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2. 1. Az asztma bronchiale, krónikus obstruktív tüdőbetegség és 
asztma-COPD overlap szindróma definíciója és epidemiológiája 
 
Per definitionem az asztma bronchiale olyan heterogén betegség, amelyet krónikus 
légúti gyulladás jellemez számos gyulladásos sejt és sejtalkotó részvételével. A 
gyulladás következtében fokozott légúti hyperreaktivitás (BHR) jön létre a különböző 
noxákkal szemben. Klinikai tüneteit tekintve gyakran sípolással, mellkasi feszüléssel, 
nehézlégzéssel, illetve változó intenzitású, gyakorta éjszaka jelentkező köhögéssel jár 
együtt. Ezeket a tüneteket rendszerint reverzibilis légúti obstrukció kíséri, mely spontán 
vagy gyógyszerre részben vagy teljesen oldódik. (1,2,3) A kórkép becslések alapján 
mintegy 300 millió embert érinthet világszerte, prevalenciája az egyes országoktól 
függően 1-18% lehet és megközelítőleg 346.000 halálesetért lehet felelős a világon. (1) 
Hazánkban a tüdőgondozókban nyilvántartott asztma betegek száma 2015-ben 290 422 
volt, amelynek jelentősebb része nő (nő: 177 707; férfi: 112 715). (4)  
A krónikus obstruktív tüdőbetegséget (COPD) gyakori, megelőzhető és kezelhető 
betegségként határozzuk meg, amely perzisztáló, irreverzibilis légúti 
áramláskorlátozottsággal és a légutak fokozott krónikus gyulladásával jár együtt és 
kiváltó oka gyakorta valamilyen belélegzett károsító részecske (pl.: dohányfüst) vagy 
gáz. Jellemzően 40 éves kor felett jelenik meg és férfiakban gyakoribb. Jellemzői a 
dyspnoe, krónikus köhögéssel és nyákképződéssel jár együtt, míg az exacerbációk és a 
komorbiditások száma egyénenként eltérő lehet. (5) A COPD az egyik vezető halálok 
világszerte, és a betegség kiváltó tényezői okán folyamatos halálozási növekedés 
várható a következő években. A betegség okozta valós mortalitás még magasabb lehet, 
hiszen sok esetben „csak” mellékdiagnózisként tüntetik fel. A betegség prevalenciája 
magasabb a dohányos és korábbi dohányosok között, azonban ennek pontos 
meghatározása rendkívül nehéz az eltérő diagnosztikus megközelítési módszerek miatt. 
(5) A nem dohányzóknál a „Burden of Obstructive Lung Diseases” (BOLD) tanulmány 
alapján a betegség megjelenése a különböző országokban 3 és 11% közé tehető. (6) 




Gazdasági jelentőségüket tekintve mind a két betegség jelentős terhet jelent az egyénre 
és a társadalomra. Az Európai Unióban az összes egészségügyi kiadás 6%-ára 
becsülhető a légúti betegségekhez kapcsolódó kiadások, amelynek 56%-át a COPD-re 
fordított költségek jelentik. (7) Az asztmára fordított költségek eltérőek az egyes fejlett 
országok egészségügyi rendszereiben, azonban mind direkt, mind indirekt költségei 
jelentősen magasak, illetve a jelentős terhet ró a fejlődő országok gazdaságaira. Az 
asztmával kapcsolatos legjelentősebb direkt költséget az exacerbációk kezelése jelenti. 
(8)  
Annak ellenére, hogy mindkét betegség a légutak krónikus gyulladásával jár együtt és 
légúti obstrukció jellemzi, külön entitásként kezeljük őket, a patogenezisben, 
diagnosztikában, illetve a terápiás és prognosztikus jellemzőkben látott különbségek 
alapján. (9) Mégsem fedik le teljes mértékben az obstruktív tüdőbetegségek teljes 
spektrumát, amelyekkel a klinikai gyakorlatban gyakran találkozni lehet. Példaként 
említve azokat a dohányos asztmás betegeket, akiknél a légzésfunkció fokozott romlása 
figyelhető meg (10), vagy azokban az esetekben, amikor a COPD-ben szenvedő 
betegeknél fennáll allergiás megbetegedés és jelentős légúti reverzibilitás észlelhető. 
(11)    
A két betegség gyakoriságánál fogva együttesen is előfordulhat, vagy az egyik állapot 
képes a másik legfontosabb jellemzőit mutatni és esetenként a másik kórképbe 
átalakulni. Ezt a kevert, mindkét kórkép jellemzőit mutató asztma-COPD fenotípust 
nevezzük asztma-COPD átfedési (overlap) szindrómának (ACOS). Az irodalomban 
elérhető adatok alapján számos kritériumrendszert használnak az ACOS definíciójának 
meghatározásához. (12) A ’Global Initiative for Asthma’ (GINA) és ’Global Initiative 
for Obsrtructive Lung Disease’ (GOLD) dokumentumok közös állásfoglalásában 
megfogalmazott új definíció alapján az ACOS olyan változó karakterisztikájú légúti 
áramláskorlátozottsággal jellemzett kórkép, amelynek tulajdonságai általában az asztma 
és a COPD jellemzőivel párosulnak. Az ACOS azonosítása a klinikai gyakorlatban 
akkor mondható ki, ha mind a két betegség jellemzői fellelhetőek egy adott betegnél. 
(13) A két dokumentum kitér arra is, hogy a specifikus definíció megadásához még 
további vizsgálatok szükségesek a különféle fenotípusok pontos meghatározásához. 
(1,5) A kórkép megjelenése meglehetősen széles skálán mozog. COPD betegek 




diagnosztikus kritériumok alapján készült a vizsgálat. (14) Megfigyelhető, hogy az 
életkor előrehaladtával az ACOS prevalenciája emelkedik (15,16), míg a populáción 
belüli átlagos megjelenése 2%-ra tehető. (17,18) További nem elhanyagolható 
szempont, hogy a betegséghez kapcsolódó egészségügyi kiadások úgy tűnik, hogy közel 
kétszer olyan magasak lehetnek az ACOS betegek esetében, mint az asztma vagy COPD 
önálló fennállása esetén. (19,20) Magyarországi epidemiológiai adatokkal mindeddig 
sajnos nem rendelkezünk. A magas prevalencia ellenére a betegek jelentős része eddig 
kizárásra került a kontrollált, kettős vak, illetve prospektív klinikai vizsgálatokból és az 
inhalatív gyógyszerek hatásossági vizsgálataiból. Ennek következtében a hatásos és 
eredményes terápia, illetve klinikai jellemzők ezen betegek esetében nem ismertek. 
További probléma, hogy nincs jelenleg általánosan elfogadott, elérhető és validált 
kritériumrendszer az ACOS diagnózisához.  
 
2. 2. Az asztma bronchiale, COPD és ACOS patofiziológiai és klinikai 
jellemzői 
 
2. 2. 1. Patofiziológiai jellemzők 
Légúti és szisztémás gyulladás  
Jól ismert, hogy a légúti gyulladás jellege különbözik asztmában és COPD-ben. 
Asztmára leggyakrabban eozinofil gyulladás jellemző T helper 2 (Th2) limfocita 
túlsúllyal. (1) Míg COPD-ben T helper 1 (Th1) és T helper 17 (Th17) sejtek vezérelte, 
döntően neutrofil gyulladás dominál CD8+ limfocita túlsúllyal. Jelentős szerepet 
kapnak a makrofágok is, amely sejtek gyulladásos mediátorokat és enzimeket termelve 
interakcióba lépnek a légutakat, tüdőparenchimát és vaszkulatúrát felépítő sejtekkel. (5) 
Az 1. táblázatban foglaltuk össze az asztmában és COPD-ben szerepet játszó 







1. táblázat. Az asztmában és COPD-ben szerepet játszó gyulladásos sejtek, mediátorok 
és azok közvetlen hatásai a légutakban. (1,3,5,11) 
 Asztma COPD 
Gyulladásos sejtek 
eozinofil; CD4+ (Th2) sejt; 
hízósejt; makrofág (+) 
neutrofil; CD8+ (Tc) sejt; 






LTB4; TNF-α; IL-8; GRO 
Gyulladásos hatás 
Minden légútban; epitélsejt 
változások; mucus 
képződés; fibrózis (+) 




destrukció; fibrózis (++) 
Rövidítések: GRO: growth-related oncogene; IL: interleukin; LTB4: leukotrién B4; Th: T-helper; TNF- 
α: tumor nekrózis faktor α 
Ettől függetlenül az eozinofil sejtek COPD-ben, illetve a neutrofil sejtek asztmában 
betöltött szerepe is széles körben vizsgált. Azok az asztmás betegek, akiknél súlyosabb 
és később kezdődő betegség vagy krónikus infekciók vagy dohányzás igazolható, ott 
neutrofil gyulladás is megfigyelhető volt a légutakban. (21,22) A köpet neutrofil száma 
összefüggést mutatott a súlyosabb asztma fenotípusokkal, amelyek magas dózisú 
inhalációs vagy orális kortikoszteroid használat ellenére is több egészségügyi kezeléssel 
és csökkent légzésfunkciós értékekkel párosultak. (23) A másik fontos megfigyelés, 
hogy a COPD betegek 20-40%-ának a köpet eozinfil szintje emelkedett, (24) illetve 15-
40%-ban a sejtek jelen voltak a bronchoalveoláris lavage és tüdőszöveti mintákban is. 
(25) COPD-ben a köpet eozinofil szám csökkenése összefüggést mutatott az 1 
másodperc alatti erőltetett kilégzési volumen (FEV1) enyhe, illetve a betegségspecifikus 




esetszámú klinikai vizsgálatok alapján a vér emelkedett eozinofil sejtszáma csökkent 
exacerbációs rátával járt együtt hosszú hatású β2 agonista kezeléshez hozzáadott 
inhalációs kortikoszteroid (ICS) kezeléssel. (27) Az ECLIPSE (Evaluation of COPD 
Longitudinally to Identify Predictive Surrogate End-points) tanulmányban a COPD 
betegek 37,4%-ában volt megfigyelhető perzisztáló eozinofilia (eozinofil szint >2%) a 
vérben a 3 éves követés során. (28,29) Azon betegek esetében, akiknél eozinofília volt 
jelen, kevesebb volt az aktív dohányos, némileg magasabb volt az idősebbek és a férfiak 
aránya, kevesebb tünet, jobb életminőség és magasabb FEV1 volt megfigyelhető. (30) 
Mindemellett a köpet és a légúti eozinofília jobb ICS válasszal járt együtt. (31,32)  
Míg asztma és COPD esetében több tanulmányban vizsgálták a légúti gyulladás 
jellemzőit, ACOS esetében csak korlátozott adat áll rendelkezésre. Egy több mint 2400 
légúti beteg köpetmintáiból a légúti gyulladásos profilt vizsgáló tanulmányban a 
betegek 9%-ának volt ACOS diagnózisa. Ezen betegek 35%-ában eozinofil bronchitis, 
19%-ában neutrofil bronchitis és 10%-ában kevert gyulladásos mintázat volt 
megfigyelhető. (33) Az eddigi kis számű vizsgálat eredményei szerint elmondható, 
hogy a jelenlegi álláspont és tanulmányok alapján az ACOS-ra heterogén légúti 
gyulladás lehet jellemző, jelentősebb eozinofil légúti gyulladás jelenlétében. (30,34,35)  
Mindhárom kórkép esetében krónikus légúti gyulladás áll fenn, amely jelentősen 
befolyásolhatja a betegség klinikai megjelenését és lefolyását, azonban ezek 
patofiziológiai háttere nem ugyanazokat a jellemzőket mutatja az egyes kórképek 
esetében.  
A szisztémás gyulladás közvetlen patofiziológiai szerepe kevésbé merül fel az asztma és 
a COPD esetében, jelenléte inkább a komorbiditásokkal és a betegség súlyosságával 
függhet össze. Az ACOS esetében keveset tudunk szerepéről, az ezzel kapcsolatban 
készült vizsgálatok alapján a COPD-hez hasonló szisztémás gyulladásos markerek 
emelkedése figyelhető meg, többek között az interleukin-6 (IL-6), C reaktív protein 






Bronchiális hyperreaktivitás  
A BHR gyakran kíséri a krónikus légúti betegségeket, azonban az egészséges 
populációban való megjelenése esetén is nagyobb az esélye, hogy légzőszervi tünetek 
alakuljanak ki, továbbá rosszabb légzésfunkciós eredményekhez és a tüdőfunkció 
gyorsabb csökkenéséhez járul hozzá. (37) A BHR általában az asztma jellemzőjeként 
kerül leírásra, ahol magasabb exacerbációs rátával és emelkedett légúti eozinofil 
gyulladással jár együtt. (38,39) Azonban független prediktor lehet COPD-ben is, ahol az 
enyhe COPD-s betegek esetében hosszútávon a tüdőfunkció romlása gyorsabb ütemű, 
illetve e betegcsoportban magasabb a mortalitás. (37,40,41) A különböző tanulmányok 
alapján a BHR a COPD betegek 60-90%-ában jelen lehet. (42,43) Ezért a BHR mind a 
COPD, mind az asztma kialakulására és súlyosságára is rizikófaktort jelent, azonban 
további vizsgálatok szükségesek annak feltárására, hogy az ACOS-ban pontosan milyen 
szerepe van és hogyan függ össze a betegség súlyosságával. 
Az asztma és a COPD diagnosztikájában is kiemelten fontos a farmakospirometriás 
vizsgálat, ahol a légúti obstrukció mértékének, gyors hatású hörgőtágító (általában 200-
400 μg szalbutamol) adását követően >12%-kal és ≥200ml-el való FEV1 és/vagy 
forszírozott vitálkapacitás (FVC) javulása a BHR, és ezzel párhuzamosan sok esetben az 
asztma jellegzetes tulajdonságaként ismert. (44) Azonban ma már tudjuk, hogy a COPD 
betegek több mint 50%-ában jelen lehet a BHR, továbbá az asztma betegek egy része 
nem mutathat reverzibilitást. (45) 
2. 2. 2. Tünettan, klinikai jellemzők, rizikófaktorok és komorbiditások 
Tünettan és klinikai jellemzők: asztma bronchiale 
Az asztma bronchiale klinikai tüneteinek hátterében álló légúti szűkület kialakulásáért a 
krónikus légúti gyulladás, illetve a légutak direkt (extrinsic asztma bronchiale) vagy 
indirekt (intrinsic asztma bronchiale) stimulusokra kialakuló légúti hiperreaktivitása a 
felelős. Ezenfelül a tünetek megjelenésében további faktorok is szerepet játszanak, 
úgymint a fizikai terhelés, a különböző allergéneknek való kitettség, a napszak (éjszaka 
vagy hajnalban jelentkező állapotromlás) vagy időjárás, illetve a légúti infekciók. A 
betegség tüneteit tekintve jellemzően nehézlégzés, köhögés (gyakran éjszaka, viszkózus 




feszülés, ritkábban nyomásérzés jelentkezik. (1,46) A betegség heterogén jellegéből 
adódóan a háttérben többféle patofiziológiai folyamat is meghúzódhat, ennek 
megfelelően több fenotípust különböztetünk meg, amelyeken belül a leggyakoribbak: az 
allergiás, a nem allergiás, a fixált légúti szűkülettel járó, obezitással társuló és a késői 
fellépésű fenotípusok. (1,47) A kórkép megfelelő gyógyszeres kezelés mellett 
kontrollálttá, így huzamosabb ideig tünetmentessé tehető, azonban előfordulhat súlyos, 
akár életet veszélyeztető állapotromlás (exacerbáció) is. A dolgozat további fejezeteiben 
részletesen is kitérek az asztma kontrolláltsági fokának felmérésére és fontosságára. 
Tünettan és klinikai jellemzők: COPD 
A COPD esetében három fő fenotípust különíthetünk el, amelynek megfelelően a 
tünetek is különbözőek lehetnek. Az úgynevezett ’emfizémás’ típus esetében főként a 
parenchyma pusztulása figyelhető meg, a ’bronchitiszes’ típusra a légúti komponensek 
dominanciája a jellemző, míg a ’bronchiolitises’ forma esetében a kislégúti gyulladás a 
legkifejezettebb. (3) Az egyes típusok önállóan is előfordulhatnak, azonban az egyes 
típusok jellemzőinek együttes megjelenése inkább a jellemző. (48) COPD-ben a jelen 
lévő gyulladás következtében pusztul a tüdőparenchyma (emfizéma), károsodnak a 
repair (gyógyulási) funkciók, amely következményes kislégúti fibrózishoz és 
bronchiális szűkülethez vezet. Mindennek következményeként progresszív légúti 
obstrukció, dinamikus hyperinfláció („air trapping”) és kezdetben csupán fizikai 
terhelésre, majd később nyugalomban is jelentkező dyspnoe alakul ki. 
A tünetek gyakorta hosszú és intezív dohányzási (>20 év; >20 csomag/év), ritkábban 
környzeti vagy foglalkozási expozíció után lépnek fel, azonban a klinikai tünetek nem 
elég specifikusak, a pontos diagnózis felállításához önmagukban nem elegendőek. (3) A 
tünetek megjelenése nagyban függ attól, hogy a betegség ’bronchitiszes’ típusával vagy 
tisztán emfizéma jellegű COPD-vel állunk szemben. A krónikus obstruktív bronchitis 
vezető tünete a legalább két egymást követő évben, évente legkevesebb három hónapon 
át fennálló produktív köhögés, amely nem szív –vagy más légzőszervi megbetegedés 
következménye.  A ’bronchitises’ betegre krónikus köhögés (főként ébredést követően, 
ami azonban tiszta emfizéma esetében akár teljesen hiányozhat) és főként a reggeli 
órákban jelentkező krónikus köpetürítés, továbbá jellemzően progresszív, kezdetben 




sípoló légzés a kilégzés végén gyakorta hallható, amely a súlyosabb formákban és az 
exacerbációk során kifejezettebbé válik. (3)  
Rizikófaktorok 
A COPD és az asztma esetében is több rizikófaktor ismert, amelyek közül sok 
egyértelműen az adott betegségre jellemző. A betegségben eltöltött idő előrehaladtával, 
a betegség krónikus jellegéből, az öregedésből és a környezeti hatásokból adódóan ezek 
elkülönítése egyre nehezebbé válik, mégis egyes jellemzők erősíthetik az egyik vagy a 
másik obstruktív légúti betegség diagnózisát. (30) Asztmára jellemzően a gyermekkori 
légúti betegségek, allergiás megbetegedések (rhinitisz allergica), magas immunglobulin 
E (IgE) és kilégzett nitrogén monoxid (FENO) illetve Th-2 sejt vezérelte légúti gyulladás 
hajlamosít. (1) COPD-re az idősebb kor (>40 év), rosszabb szocioökonóniai 
körülmények (belső tüzelésű hőforrások, rosszabb táplálkozás), dohányzás és egyéb 
dohánytermékek fogyasztása, légszennyezés, emfizéma hajlamosít. (5) Egyes 
rizikótényezők mindkét kórképre jellemzők, mint a genetikai háttér, az édesanya 
terhesség alatti dohányzása, illetve a gyermekkori légúti fertőzések. (30) Ezek közül 
kiemelendő néhány, amely saját megítélésünk alapján inkább az ACOS csoportra lehet 
jellemző: feltételezhetően a BHR, kevert típusú légúti gyulladás eosinophil sejt 
túlsúllyal, gyakori exacerbációk és infekciók, hyperinfláció és légcsapdák, magasabb 
testtömeg-index (BMI). Az elkülönítés azonban nem egyszerű, hiszen a rizikófaktorok 
sok esetben mindegyik kórképnél előfordulhatnak, így körültekintő mérlegelést igényel 
elkülönítésük és rendszerezésük. A 2. táblázatban kerültek az asztma bronchiale és a 










2. táblázat: az asztma bronchiale és COPD rizikófaktorai. (1,5,30)  
Asztma bronchiale COPD 
Genetikai háttér Genetikai háttér 
Anyai dohányzás Életkor 
Gyermekkori betegségek Dohányzás, anyai dohányzás 
Allergia 
Környezeti károsító hatások: biomassza 
füst, légszenyezettség, belső tüzelésű 
hőforrások gázai 
IgE Foglalkozási ártalom 
Eozinofília Rossz táplálkozás 
Kilégzett nitrogén monoxid Emfizéma, α-1 antitripszin hiány 




A COPD-re általánosan jellemző a komorbiditások jelenléte, amely jelentősen 
befolyásolhatja a betegség súlyosságát. Ezzel szemben asztmában kevésbé jelentős a 
szerepük, ami alól a súlyos, illetve időskori asztma jelent kivételt. (49,50,51) Egy több 
mint 5000 ACOS beteget számláló vizsgálatban, összehasonlítva a COPD populációval 
(>22000 fő), magasabb arányban volt jelen az osteoporózis, szorongás, a reflux 
betegség és allergiás rhinitisz, míg alacsonyabb volt a krónikus veseleégtelenség és az 
iszkémiás szívbetegség megjelenése. (52) A kardiovaszkuláris betegségek tekintetében 
más tanulmány is alacsonyabb arányról számolt be a COPD-vel összehasonlítva, 




pneumonia előfordulása az ACOS betegeknél gyakoribb és gyakoribb exacerbációs 
rátával járt együtt, mint a COPD-s betegeknél. (54) Egy másik vizsgálat alapján a 
leggyakoribb halálok az ACOS betegeknél malignitás miatt következett be, hasonló 
arányban, mint az asztma betegeknél (57,4% vs. 54,5%). Asztma betegek esetében a 
tüdő –és mediasztinális tumorok, míg az ACOS betegek esetében a gasztrointesztinális 
és urológiai tumorok fordultak elő leggyakrabban. (55) Több tanulmány is foglalkozott 
a diabétesz jelenlétének arányával és a legtöbb tanulmány eredményei alapján magasabb 
volt a betegség előfordulása ACOS-ban, mind az asztmához, mind a COPD-hez képest, 
azonban ez a különbség nem volt szignifikáns. (53) Azzal kapcsolatban azonban, hogy a 
komorbiditások milyen hatással vannak a klinikai kimenetelre, az életminőségre, illetve 
a mortalitásra, még alig áll adat a rendelkezésre, így ez a terület is további kutatásokat 
igényel. 
 
2. 3. Az asztma bronchiale, a COPD és az ACOS diagnosztikája  
 
2. 3. 1. A légzésfunkció és a bronchodilatátor reverzibilitás vizsgálata 
A légzésfunkció vizsgálata, mind asztmában, mind COPD-ben központi szerepet 
játszik. (1,5,46) Abban az esetben, ha a légzésfunkciós vizsgálat során obstrukció 
látható, akkor a gyors-hatású béta agonistával (RABA) való farmakospirometria 
(reverzibilitási vizsgálat) elvégzése mindenképpen ajánlott. 
Az asztma és a COPD diagnosztikájában is kiemelten fontos a reverzibilitási vizsgálat, 
ahol a légúti obstrukció mértékének, gyors hatású hörgőtágító adását követően >12%-
kal és ≥200ml-el való FEV1 és/vagy FVC javulása a tekinthető pozitív reverzibilitási 
válasznak. 
A bronchodilatátorra adott reverzibilitás definíciója három komponenst foglal magába. 
Az első a gyors-hatású béta agonista inhalálását követő rövidtávú, leginkább a FEV1 
alapján észlelt változás (<20 perccel a teszt elvégzése után) felmérése a 
légzésfunkcióban. (56) Ez lehet β2-agonista, antikolinerg szer vagy mindkettő. (56) 
Második lépésben a FEV1-ben bekövetkező változásnak nagyobbnak kell lennie, mint 
ami a variabailitásból elmételileg következhet, amely értékben kifejezve >12% változás 




változás szükséges a FEV1-ben a pozitív válaszhoz, míg ha a FEV1 alacsony, akkor a 
variabilitási értékhez közel álló kis változásoknak is elegendőek lehetnek a reverzibilitás 
feltételezéséhez. A harmadik komponens az ’Intermittent Positive Pressure Breathing’ 
tanulmány után került az ajánlásokba, amely alapján a 200ml abszolút változás is 
követelmény a reverzibilitás kimondásához. (57) Ezek az értékek azóta belekerültek a 
nagy nemzetközi ajánlásokba, így az ATS/ERS légúti reverzibilitást meghatározó 
dokumentumába és a GINA illetve GOLD dokumentumokba. (1,5,58) 
A COPD betegek egy része is mutathat a spirometria során reverzibilitást, illetve az 
asztma betegek is lehetnek nem reverzibilisek, ha a kiindulási FEV1 érték közell áll az 
elvárt normálértékhez. Az ’Understanding Potential Long-term Impacts on Fuction with 
Tiotropium’ (UPLIFT) tanulmány alapján a résztvevő több, mint 5000 enyhétől súlyos 
kategóriákba eső COPD beteg 54%-a mutatott reverzibilitást (≥12% és ≥200 ml) 80µg 
tiotropium, majd 400µg szalbutamol adását követően, továbbá ezen betegek kétharmada 
mutatott ≥15% FEV1 javulást. (45) Számos tanulmány igazolta, hogy a COPD betegek 
légúti reverzibilitása időről időre változhat és függ a beteg egyéni jellemzőitől. (59) 
Következtetésképpen ma már a kezelési irányvonalak nem támogatják a COPD betegek 
rutin kivizsgálásában a reverzibilitási vizsgálat elvégzését. (60)     
A kiindulási légzésfunkciós értékek esetében megoszlanak az eredmények a különböző 
tanulmányokban, jelentős különbséget nem sikerült kimutatni az ACOS betegek 
esetében a COPD csoporthoz képest. (61) A hörgőtágító alkalmazását követő légúti 
reverzibilitás tekintetében azonban az ACOS betegek esetében jelentősebb javulás 
figyelhető meg a COPD betegekhez képest. (62,63) Abban az esetben, ha a légúti 
reverzibilitás mértéke meghaladja a FEV1≥15% és ≥400 ml értéket, akkor az ACOS 
diagnózisa valószínűsíthető. (1,34) 
2. 3. 2. A légúti tünetekkel rendelkező betegek diagnosztikus megközelítése 
A GINA és GOLD dokumentumok közös állásfoglalása a légúti tünetekkel bíró betegek 
kivizsgálásához 5 lépést határoz meg az obstruktív tüdőbetegek kiemeléséhez és 
differenciáldiagnózisához. (13) Első lépésként az olyan légúti tünetekkel rendelkező 
betegek kiválasztását javasolja, akiknél fennáll a veszélye a krónikus légúti betegség 




további kiegészítő vizsgálatok (radiológiai vizsgálatok, betegségspecifikus kérdőívek). 
A kiemelt betegek esetében második lépésként a valószínű szindróma (asztma, COPD, 
ACOS) meghatározása történik, amlynek három komponense a COPD-re és asztmára 
jellemző tünetek felmérése, majd ezek számának összehasonlítása, illetve a valószínű 
diagnózis felállítása. Abban az esetben, ha három vagy több jellemző szól az asztma 
vagy COPD diagnózisa mellett, akkor az asztma vagy COPD diagnózisa nagy 
valószínűséggel kimondható. Ha ez nem áll fenn és mindkét kórképre jellemző 
jellemzők jelen vannak, akkor az ACOS diagnózisára gondolni kell. A 3. táblázatban 
foglaltuk össze az asztmára, COPD-re és ACOS-ra jellemző különféle klinikai 
jellemzőket. 
3. táblázat: az asztma, COPD és ACOS klinikai jellemzői a GINA és GOLD 
dokumentum közös állásfoglalása alapján. (13)  
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Következő lépésben a légzésfunkciós és posztbronchodilatátor reverzibilitás vizsgálat 
elvégzése javasolt, amely figyelembe véve az előzőekben tárgyalt hátteret, az elkülönítő 
kórisme szempontjából kevésbe jelentős. Hordereje abban van, hogy a nem szükséges 
terápia megkezdését megelőzi. Kiemelten fontos, hogy a vizsgálatok elvégézését 
követően a diagnózist ellenőrizni kell, szükség esetén annak megváltoztatására van 
szükség a helytelen terápia alkalmazásának elkerülése miatt. Ezt követően következő 
lépésként elkezdhető a betegek kezelése. Utolsó lépésként abban az esetben, ha további 
diagnosztikus vizsgálatokra van szükség (pl.: komorbiditások vagy más légúti 
betegségek kizárása miatt), akkor a betegek speciális centrumoknak való referálása 
válhat szükségessé a komplex kezelés kialakításának érdekében.  
2. 3. 3. Betegségspecifikus diagnosztikai megfontolások asztma bronchialéban 
Az asztma kontroll vizsgálata 
Az asztmakontroll fogalma először 2006-ban került bevezetésre a nemzetközi 
irányelvekben, amely a hazai ajánlásba is integrációra került. (1,64) Az asztma 
diagnosztikája során a korábbi, 2009 előtti ajánlások alapján a betegek súlyosság szerint 
(intermittáló, enyhe perzisztáló, középsúlyos perzisztáló és súlyos perzisztáló) kerültek 
besorolásra a kezelés előtti klinikai jellemzők figyelembevételével és az ezt követő 
orvosi kontroll vizitek során a gyógyszeres terápia megváltoztatásához került 
felhasználásra az asztmakontroll meghatározása. (1,64) 2009 óta azonban fontosabb és 
használhatóbb az asztmakontroll használata a kezelés megkezdése előtt, illetve az ezt 
követő orvosi vizitek során. (65,66) A kiindulási légzésfunkciós értékek (PEF vagy 
FEV1), a nappal, illetve éjszaka főleg ébredések formájában jelentkező tünetek, a fizikai 
aktivitás korlátozottsága és a rohamoldó gyógyszer iránti szükséglet alapján kontrollált, 




A felnőttek asztma tüneteinek felmérése során különböző validált kérdőívek állnak 
rendelkezésre, amelyek, pontszámok alapján mérik fel az asztma kontrolláltságát. Ezek 
közé tartozik többek között az ’Asthma Control Questionnaire (ACQ)’ és az ’Asthma 
Control Test (ACT)’. (67,68,69) Hazánkban az ACT teszt terjedt el jobban, így 
vizsgálataink során az utóbbi tesztet használtuk a betegek asztma kontrolljának 
felméréséhez. A teszt 5 kérdést tesz fel az utóbbi 4 hét állapotára vontakozóan: 1. 
asztma korlátozó hatása a feladatok elvégzésében, 2. asztma miatti nehezített légvétel, 
3. asztma miatti felébredés, 4. rohamoldó gyógyszer használatának gyakorisága, 5. 
összeségében az állapotának beteg általi egyéni megítélése. A teszt összpontszáma 5 és 
25 pont között mozoghat, ahol 20-25 pont között jól kontrollált, 16-20 pont között 
részben kontrollált és 5-15 pont között rosszult kontrollált állapotról beszélünk. A 
klinikailag szignifikáns minimum pontszám különbség 3 pont. (70) Az ACT teszt több 
nyelven is könnyen elérhető, így a beteg anyanyelvén is ki tudja tölteni a tesztet, amely 
mind elektronikusan, mind nyomtatott formában rendelkezésre áll. Figyelemmel kell 
azonban arra lenni, hogy az asztma tüneteinek jelentős része nem specfikus, így fontos 
felmérni a kontrolláltság megállapítása előtt, hogy a tünetek hátterében valóban az 














4. táblázat: az asztma kontroll teszt kérdései és pontszámai. (1,2,69) 
1. kérdés 
Az elmúlt négy hétben milyen gyakran korlátozta asztmája a 






























Az elmúlt négy hétben hányszor ébredt fel éjszaka vagy szokásos 
reggeli ébrdési időpontjánál korábban asztmás tünetei miatt 



















Az elmúlt négy hétben milyen gyakran használta rohamoldó 










































2. 3. 4. Betegségspecifikus diagnosztikai megfontolások COPD-ben 
A betegség súlyosságának felmérése COPD-ben 
A COPD kivizsgálása során a betegség súlyosságának felmérése arra irányul, hogy meg 
tudjuk határozni a betegség életminőségre és egészségi állapotra gyakorolt hatását, 
illetve az ezeket jelentősen befolyásoló jövőbeli események rizikóját, amelyekbe 
beletartoznak az exacerbációk, kórházi felvételek és az esetleges halálozás is. Mindezek 
felmérése kiemelten fontos a terápia meghatározásának szempontjából. A COPD 
súlyosságának komplex meghatározása során a légúti áramláskorlátozottság 
súlyosságának, a beteg aktuális tüneteinek, az exacerbációs rizikónak és a 
komorbiditások jelenlétének a felmérése elengedhetetlen. (5)   
A légúti áramláskorlátozottság felmérése 
A COPD diagnosztikájának aranystandardja és alapja a légzésfunkciós vizsgálat, 
amelynek során a légúti áramláskorlátozottság és annak reverzibilitása felmérhető. 
Annak ismeretében, hogy a COPD irreverzibilis vagy csupán részben reverzibilis légúti 
obstrukcióval járó kórkép, a diagnózis felállításának feltétele (és ahhoz elegendő) a 
gyors hatású hörgőtágító adását követő posztbronchodilatátor FEV1/FVC arány < a 
referenciaérték 70% alakulása. (5) A légzésfunkciós értékek alapján a COPD súlyossági 
kategóriákba sorolható a GOLD ajánlás alapján. (5) A COPD súlyossági besorolása a 










5. táblázat: a posztbronchodilatátor FEV1 érték alapján meghatározott GOLD COPD 
súlyossági stádiumok. (5) 
 I. enyhe II. közepesen 
súlyos 

















Rövidítések: FEV1: 1 másodperc alatti erőltetett kilégzési volumen; FVC: erőltetett vitálkapacitás 
 
 
A COPD okozta tünetek megítélése 
A COPD tünetei közül a legfontosabbak a dyspnoe, köhögés és a köpetürítés, amelyek 
jelentősen befolyásolhatják a betegek életminőségét. A mindennapi klinikai 
gyakorlatban a tünetek felmérésére két kérdőívet használunk. A COPD legfontosabb és 
legmeghatározóbb tünetének, a légszomjnak a megítélésére általánosan elfogadott teszt 
az úgynevezett mMRC teszt (Modified British Medical Research Council Questionnaire 
– 6. táblázat), amely a betegeket tünetszegény (mMRC<2pont) és tünetes 








6. táblázat: a COPD súlyosságának megítélésére használt mMRC kérdőív. (71) 
Fokozat A nehézlégzést kiváltó tevékenység mértéke 
0 fulladás csak megerőltető terhelésre jelentkezik 
1 nehézlégzés, ha siet vagy emelkedőn megy fel 
2 
vízszintes talajon a nehézlégzés miatt a nála egykorúaknál lassabban 
megy vagy saját mértékű séta mellett is meg kell állnia a nehézlégézs 
miatt 
3 
vízszintes talajon 100m megtétele után meg kell állnia nehézlégzés 
miatt 
4 




Annak ellenére, hogy az mMRC teszt eredményei jól összefüggenek más, az egészségi 
állapot felmérését mérő vizsgálatokkal, illetve a mortalitással, nem alkalmas a COPD 
komplex tüneteinek megítélésére. (71,72) Éppen ezért a betegség tüneteinek jobb 
megítélésére használjuk a komplexebb tünetekre rákérdező COPD Állapotfelmérő 
Tesztet (CAT®) amely egy 8 kérdésből álló kérdőív, ahol minden kérdésnél a beteg 0-5 
pontig határozza meg a tünetei súlyosságát (0: nincs tünet, 5: jelentős tünet). Így a 
szerezhető pontszám összesen 0-40 között mozog és a ≥10 pont esetén mondható a 








7. táblázat: COPD Állapotfelmérő Teszt. (75) 
 Pontszám (súlyosság 
alapján) 
 
Soha nem köhögök 0 1 2 3 4 5 Állandóan köhögök 
Egyáltalán nincs váladék 
(nyák) a légutaimban 
0 1 2 3 4 5 
A légutaim teljesen tele 
vannak váladékkal (nyákkal) 
Egyáltalán nem érzek 
mellkasi feszülést 
0 1 2 3 4 5 
Nagyon erős mellkasi 
feszülést érzek 
Emelkedőn felfelé vagy 
egy lépcsőfordulót 
megtéve nem fulladok 
0 1 2 3 4 5 
Emelkedőn felfelé vagy egy 
lépcsőfordulót megtéve 
nagyon fulladok 
A betegségem egyáltalán 
nem korlátoz az otthoni 
tevékenységemben 




nyugodtan el merek 
menni otthonról 
0 1 2 3 4 5 
Tüdőbetegségem miatt nem 
merek teljesen nyugodtan 
elmenni otthonról 
Mélyen alszom 
0 1 2 3 4 5 
Tüdőbetegségem miatt nem 
alszom mélyen 
Rengeteg az energiám 0 1 2 3 4 5 Teljesen erőtlen vagyok 
 
Az exacerbációs rizikó megállapítása 
A COPD akut exacerbációja légúti –és szisztémás gyulladással, illetve a tünetek és a 
légúti áramláskorlátozottság súlyosbodásával járó, gyakorta elhúzódó, súlyos állapot, 




jelentős változatosságot mutat az egyes betegek között. Súlyosabb a kórkép, ha a 
betegnek a megelőző évben 2 szisztémás glukokortikoszteroid és/vagy antibiotikus 
kezelést igénylő exacerbációja, vagy egy kórházi kezelést igénylő exacerbációja volt. 
(77) A légúti áramláskorlátozottság romlása önmagában magasabb exacerbációs rátával 
társul. (78) 
A COPD komplex állapotmeghatározása    
A GOLD ajánlás szerint a komplex állapotfelmérés a fenti tényezők megítélésén 
alapszik. Ahol a COPD okozta tünetek kérdőívekkel (mMRC és/vagy CAT) való 
meghatározása, a légúti obstrukció súlyosságának felmérése, az exacerbációk számának 
meghatározása az előző év alapján és a társbetegségek jelenlétének ismerete szükséges. 
(5) Mindez alapján a betegek A, B, C és D csoportokba sorolhatóak, ahol a rizikó és a 
tünetek a következőképp alakulnak: A csoport: alacsony rizikó, kevesebb tünet; B 
csoport: alacsony rizikó, több tünet; C csoport: magas rizikó, kevesebb tünet; D csoport: 
magas rizikó, több tünet. (1. ábra) 










































 1-2 A B 0-1 
                                       mMRC 0-1                  mMRC ≥2 
                                         CAT<10                       CAT≥10 
TÜNETEK 
* vagy egy kórházi felvétel 
Rövidítések: GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; mMRC: modified Medical 





2. 3. 5. Az ACOS diagnosztikai megközelítése       
A GINA és GOLD dokumentumok alapján a légúti obstrukció igazolása után asztma, 
COPD, valamint valószínű asztma és valószínű COPD csoportok mellett lehet az ACOS 
klinikai diagnózisát felállítani. (13) Ennél pontosabb és részletesebb kritériumokat ad 
meg a spanyol konszenzus dokumentum (SEPAR) az ACOS azonosításához (34), mely 
alapján az ACOS diagnózisa abban az esetben állítható fel, ha az alábbiak közül két 
major vagy 1 major és 2 minor kritérium teljesül: 
- major kritériumok: erősen pozitív bronchodilatátor teszt: FEV1≥15% és ≥400 
ml; köpet eozinofília; asztma diagnózis az anamnézisben (40 éves kor alatt) 
- minor kritériumok: magas össz-IgE; atópia; pozitív bronchodilatátor teszt: 
FEV1≥12% és ≥200 ml (2 vagy több alkalommal) 
Hasonló szempontok alapján osztályoz a Cseh Pulmonológiai és Ftiziológia Társaság 
konszenzus irányelve [79] is, ahol ugyancsak két major vagy 1 major és 2 minor 
kritérium teljesülése esetén mondható ki az ACOS diagnózisa:  
- major kritériumok: erősen pozitív bronchodilatátor teszt: FEV1≥15% és ≥400 
ml; pozitív bronchokonstrikciós teszt; FENO ≥45-50 ppb és /vagy köpet 
eozinofília ≥ 3%; asztma az anamnézisben 
- minor kritériumok: pozitív bronchodilatátor teszt: FEV1≥12% és ≥200 ml; 
emelkedett össz-IgE; atópia és biztos COPD diagnózis az anamnézisben  
Mind a GINA, GOLD; mind a SEPAR által kiadott dokumentumok elismerik az ACOS 
fontosságát és felhívják a figyelmet a további klinikai jellemzők és egy pontos 
kritériumrendszer megalkotásának fontosságára. (1,5,34) 
 
2. 4. Terápiás megfontolások az ACOS betegségben 
 
Az asztma és a COPD gyógyszeres terápiájára vonatkozóan jól meghatározott 
irányelvekkel rendelkezünk. Az ACOS esetében a 2014-ben publikált GINA 




krónikus légúti betegségben szenvedő betegnél az asztma vagy a COPD fennállásának 
valószínűségét kell meghatározni.  
Minden obstruktív légúti betegség esetében a gyors hatású hörgőtágítók (gyors hatású 
β2 agonista –SABA és/vagy gyors hatású muszkarin antagonista SAMA) alkalmazása 
szükség szerint, vagy enyhe esetekben tartósan javasolt. (1,5)  
Asztmában a rendszeresen alkalmazott fenntartó/megelőző terápia alapját a kontrollált 
állapot elérése és hosszú távú fenntartása, illetve a betegség jövőbeni rizikójának 
csökkentése jelenti. Az asztmás betegek terápiája a kontrollszint meghatározása, a 
kezelés kontrollszint alapján való beállítása és a rendszeres betegellenőrzés ismétlésén 
alapszik, amelyben a kontrollszint folyamatos meghatározása mellett szükség esetén a 
fenntartó terápia megváltoztatása szükséges. (2) A fenntartó kezelés során a betegség 
súlyosságának megfelelően (kontrolláltsági fok) a terápia 5 lépcsőben valósulhat meg. 
Alapja a rendszeres, súlyossági foknak megfelelő dózisban alkalmazott ICS kezelés, 
amely szükség esetén kiegészíthető hosszú hatású β2 receptor agonista (LABA) 
adásával. Azonban a LABA önmagában való alkalmazása nem javasolt a súlyos 
mellékhatások jelentkezésének kockázatemelkedése miatt. (80) További lehetőségként, 
nem megfelelő kontrollszint esetén teofillin és leukotrién receptor antagonista (LTRA) 
is alkalmazható. (1) 
Ellenben az asztma kezelése során alkalmazott lépcsőzetes kezeléssel, stabil COPD 
esetében, amennyiben sikerült elérni a tüneti kontrollt, akkor a tartós (fenntartó) terápia 
redukciója nem indokolt. A terápia során a légúti obstrukció súlyossága mellett 
figyelembe kell venni a panaszok intenzitását, az exacerbációk gyakoriságát és 
súlyosságát, a szövődményeket, a társbetegségek számát, illetve jellegét és a szükséges 
gyógyszerek számát. (76) A COPD fenntartó kezelésének alapját a hosszú hatású 
hörgtágítók jelentik (β2 receptor agonisták, antikolinerg szerek, teofillin vagy 
kombinációs kezelés). A választható terápia a gyógyszerek elérhetőségétől, a kezelésre 
adott tüneti választól és a mellékhatásoktól függ. A hosszú hatású muszkarin receptor 
agonisták (LAMA) és LABA-ák alkalmazása hatékonyabban csökkentik a tüneteket 
összehasonlítva a SAMA és SABA készítményekkel, illetve csökkentik az exacerbációk 
kialakulását, a kórházi kezelések számát és javítják az életminőséget. A különböző 




és csökkentheti a mellékhatásokat a monoterápiához képest. Az ICS kezelés önmagában 
való alkalmazása nem rendelkezik indikációval COPD-ben, azonban az ICS/LABA 
kombinációs kezelés középsúlyos és súlyos COPD-ben hatékonyabb lehet a 
légzésfunkció és az életminőség javításában, szemben ezen szerek monoterápiában való 
alkalmazásával. (5,81)    
Abban az esetben, ha a klinikai kép alapján az asztma és COPD között nem lehet 
egyértelműen dönteni, akkor kezdetben ICS kezelés (alacsony vagy közepes dózisban a 
tüneteknek megfelelően) ajánlott a további vizsgálatok elvégzéséig. Az ICS adagjának 
beállítása ACOS-ban, csakúgy, mint asztmában a betegségkontroll fokához, 
légzésfunkciós eredményekhez és a köpet eozinofília jelenléte alapján ajánlott. (34) 
Gyakorta a kezelés a COPD-re jellemző tünetek fennállása esetén hosszú hatású 
hörgtágítókkal kiegészítendő és a kombinált kezelése mindenképp ajánlott. A LAMA 
készítmények közül asztmában csupán a tiotropium van törzskönyvezve, így annak 
használata ajánlható első körben. A LABA-LAMA kombinációk esetén nem 
rendelkezünk klinikai vizsgálatokkal, így alkalmazásuk biztonságossága kérdéses. 
Hármas terápia alkalmazása esetén jó eredményeket értek el súlyos COPD betegek 
esetén, így alkalmazásuk felmerülhet a súlyos tünetekkel rendelkező ACOS betegek 
esetében is. (82)  
Tekintve, hogy az asztma jellemzőinek jelenléte esetén nem szabad a LABA és LAMA 
monoterápia alkalmazása, így minden ACOS esetben szükséges ICS alkalmazása. 
COPD jellemzőinek jelenlétekor az ICS önálló alkalmazása nem lehetséges. (5) Asztma 
esetében, a korábban említetteknek megfelelően nem megfelelő kontrollszint esetén 
teofillin és LTRA is alkalmazható. COPD-ben is van lehetőség teofillin adására, illetve 
meghatározott esetekben roflumilast is adható. Ezen szerekre iránymutatás nincs ACOS 








2. 5. Inhalációs eszközök légúti betegségekben 
 
Asztmában és COPD-ben a fenntartó kezelés nemzetközi irányelvekben javasolt beviteli 
módja az inhaláció, amelynek során a kontrollált állapot biztosítását inhalációs eszköz 
használatával javasolják elérni. Inhalációval a készítmények azonnal a hatás helyszínére 
kerülhetnek, így a kis dózisok alkalmazásával jelentősen csökkenek a mellékhatások. 
(83) Ezen betegek kezelésének sikeressége nagymértékben függ a megfelelő inhalációs 
eszköz kiválasztásától és az eszköz beteg általi megfelelő használatától. Azonban az 
egyes eszközök között jelentős különbségek adódhatnak figyelembe véve az adagoló 
technikai felépítését, a bejutatott gyógyszer szemcsenagyságát és méreteloszlását, a 
készülék alkalmazásának egyszerűségét és az eszköz által bejutatott gyógyszer 
tüdődepozíciójának mértékét. (83) Ismert azonban az is, hogy a reverzibilitási 
vizsgálatok eredményeit is befolyásolhatják a teszthez használt inhalációs eszközök, 
mivel a nem megfelelő inhalációs technika csökkentheti a gyógyszer bejuttatásának 
hatékonyságát és légúti depozícióját, így a megfelelő inhalációs eszköz kiválasztása itt 
is kiemelten fontos. (84) 
A posztbronchodilatátor reverzibilitás vizsgálat során használt rövid hatású hörgtágító 
készítményeket a légutakba bejuttató inhalációs eszközök közé tartoznak a DPI (dry 
powder inhaler – száraz por inhalátor) vagy klasszikus pMDI (pressurized metered dose 
inhaler – adagolószelepes inhalációs készülék) készülékek és a nebulizációhoz 
szükséges oldatok. Randomizált, kontroll vizsgálatokat összefoglaló metaanalízisek 
eredményei alapján, amely ugyanazon hatóanyagú, de különböző eszközök hatásosságát 
hasonlítotték össze, nem találtak a hatásosságban szignifikáns különbséget, illetve arra 
jutottak, hogy a pMDI-k és DPI-k egyenlő mértékben hatásosak a klinikai használatban. 
(85,86) Azonban az azonos hatékonyság eléréséhez más és más dózis használata 
szükséges. Ez részben az eltérő részecskemérettel és tüdődepozícióval illetve részben az 
eszköz egyéb sajátosságaival magyarázható. (1,5) Erre példa a tiotropium HandyHaler® 
és Respimat® eszközök közötti különbség, ahol azonos hatékonyság mellett az előbbi 
esetében az ekvivalens napi adag 18µg, míg utóbbinál 5µg. (83,87) 
Mind asztmában, mind COPD-ben kiemelten fontos a betegek megfelelő compliance-e 




alkalmazásával a légúti aeroszol gyógyszerek hatékonysága megfelelő, azonban a 
betegek jelentős hányada nem használja megfelelően eszközét. (88) A nem megfelelő 
együttműködés a nemzetközi adatok alapján a kórházi felvételek mintegy 30%-áért 
lehet felelős, míg hazai szinten egy 2009-es felmérés alapján a két kórházi felvételen 
átesett betegek között tízszer kevesebb volt azok aránya, akik évente több, mint 6 
dobozt váltottak ki a fenntartó gyógyszerükből. (89,90) A mindennapi betegellátás 
szempontjából kiemelten fontos a jó betegadherencia, a megfelelő inhalációs eszköz 
kiválasztása és a helyes eszközhasználat. (86) Vagyis a kezelés hatékonyságát 
jelentősen befolyásolja az egyénre szabott, megfelelő inhalációs eszköz kiválasztása. 
(89) Jelenleg több, mit 200 inhalációs eszköz (eredeti eszközöket és generikumokat is 
figyelembe véve) érhető el világszerte. (91) Egy több, mint 21 pMDI használatot 
vizsgáló összefoglaló közlemény eredményeit vizsgáló tanulmányban a rossz inhalációs 
technika prevalenciája 14% és 90% (átlagosan 50%) között mozgott. (92) Továbbá, 
abban az esetben, ha betegnek több eszközt is kellett használnia, akkor jelentősen nőtt 
az rossz eszközhasználat megjelenése, szemben azokkal, akik csupán egy eszközt 
használtak. (93) Az inhalációs eszközök változtatása ugyancsak befolyásolhatja az 
eszközhasználatot minőségét és a betegségkontroll romlásához, illetve rosszabb 
kimenetelhez vezethet (94), míg a beteg számára megfelelő és általa elfogadott 
inhalációs eszközzel a beteg adherencia jelentősen javítható. (95) Mivel mind az 
asztma, mind a COPD kezelésének alapját jelentik az inhalációs terápiák, így kiemelten 
fontos olyan inhalációs eszköz felírása, amelyet a beteg tud és fog használni. (96)     
  
2. 6. A D-vitamin szerepe a tüdőbetegségekben 
 
2. 6. 1. A D-vitamin szintézise és státusz klasszifikációja 
A D-vitamin fiziológiás szerepe a szervezetben a kalcium –és foszfát homeosztázis 
regulációjához és az egészséges csontozat fenntartásához köthető leginkább. (97,98) Az 
elmúlt időszakban azonban jelentős mennyiségű kutatás bizonyította, hogy funkciója 
jelentősen szélesebb, így többek között szerepet játszik a sejtek proliferációjában, a 




A D-vitamin, elnevezésével ellentétben nem vitamin, hanem egy hormon, amely az 
emberi szervezetben képes önállóan szintetizálódni. Természetesen a D-vitamin 
bevihető közvetlenül a táplálkozással és táplálék kiegészítőkkel egyaránt. (100) A 
szintézis során a bőrben a 290-315 nm hullámhosszú napfény (UV-B sugárzás) hatására 
a prekurzor molekula 7-dehidrokoleszterolból alakul ki a D3 previtamin; innen és a 
táplálék útján bejutva a bélrendszerből felszívódva a májba kerül, ahol 25(OH)D3-
vitaminná alakul és a D-vitamin kötő fehérjéhez (VDBP) kapcsolódva jut a keringésbe. 
Érdemes megemlíteni, hogy napsugárzás hatására azonban nem alakul ki D-vitamin 
túlkínálat, mivel túlzott mértékű UV-B sugárzás hatására inaktív metabolittá alakul a 
previtamin, illetve a pigmentképződés fokozódása is gátolja további képződését. (101) 
Ezt követően a vesében a 25(OH)D3-vitamin-1α-hydroxiláz enzim (CYP27B1) 
segítségével alakul át aktív formájává az 1,25(OH)2D3 molekulává (kalcitriol), ami a 
klasszikus D-vitamin célszerveken (vese, bél, csont, mellékpajzsmirigy) hatva a kalcium 
anyagcsere szabályozásában vesz részt. (102,103) Az 1-α-hidroxiláció azonban számos 
más szövetben is végbe mehet, így nemcsak a bőr keratinocytáiban, de a bélben, az 
emlőben és prosztatában, illetve különféle immunsejtekben is. (104) A sejtmembránon 
és a citoszolban található D-vitamin receptorokon (VDR) keresztül a kalcitriolligand és 
a receptor komplexe nem-genomikus úton (parakrin és autokrin módokon) is kifejti 
hatását. (102,105,106) Ezen felül a kalcitriol számos gén regulációjában szerepet játszik 
a sejtmagban található VDR receptorokhoz kötődve: ismert, hogy az egér és humán 
genom mintegy 3%-a a D-vitamin útvonalon keresztül regulált. (107)  
A D-vitamin státusz meghatározásához a plazmában vagy szérumban mérhető, a májban 
keletkező, keringő összes 25(OH)D-vitamin [25(OH)D2 és 25(OH)D3] fehérjéhez kötött 
és szabad frakcióját használják. Az 1,25(OH)D2-vitamin szintje jelentősen alacsonyabb 
és szűk határok között szabályozott az emberi szervezetben, így mérése klinikai 
szempontból csekélyebb jelentőségű. (108) A legtöbb elérhető tanulmány alapján abban 
az esetben beszélünk D-vitamin deficienciáról, ha a 25(OH)D-vitamin szintje 20ng/ml 
alatti, míg 21-29 ng/ml között relatív inszufficienciáról beszélünk és 30ng/ml érték 
fölött nevezhetjük a D-vitamin szintet szufficiensnek. (97) A feltételezetten toxikus 




2. 6. 2. A D-vitamin szerepe a tüdőben és a légúti betegségekben 
A D-vitamin jelentős szerepet játszik a légzőrendszerben, ahol képes befolyásolni a tüdő 
sejtjeinek működését és az immunválaszt. Aktív formáját a primer epitélsejtekben a 
lokális CYP27B1 enzim által végzett hydroxilációt követően a tüdőben átalakulva is 
elérheti, ahol a D-vitamin hatására aktiválódó gének részt vesznek az elsődleges 
immunválasz kialakításában. (104) A 1,25(OH)2D3-vitamin magas lokális 
koncentrációja a tüdőben szerepet játszhat többek között a sejtek proliferációjának –és 
differenciációjának szabályozásában, az autofágiában, antimikrobiális anyagok 
termelésében vagy a különféle proinflammatorikus –és inflammatorikus cytokinek 
termelődésének szabályozásában. (110) További jelentős összefüggés volt 
megfigyelhető a VDR génpolymorfizmusok és az alsó légúti infekciók megjelenése 
között. (111) Számos vizsgálat alapján a szuboptimális D-vitamin szint több légúti 
betegséggel is összefüggést mutatott, így többek között tuberkulózissal, cisztás 
fibrózissal, vírusos légúti fertőzésekkel, tüdődaganatokkal, interstíciális 
tüdőbetegségekkel, illetve az asztma bronchiáléval és a COPD-vel is. (112,113,114,115) 
2. 6. 3. A D-vitamin szerepe asztma bronchiáléban és COPD-ben 
A D-vitamin hiány és az asztma több közös rizikófaktorral is rendelkezik, ezek közé 
tartozik többek között az obezitás, egyes etnikai csoportok, a szocioökonómiai státusz 
és korunk életmódbeli szokásai (pl.: ülő életmód, kevesebb mozgás). Figyelembe véve a 
D-vitamin immunomoduláns hatását, így többek között az immuntolerancia 
kialakításában játszott szerepét, a proinflammatorikus cytokinekre gyakorolt hatását, 
illetve az epiteliális barrier integritásának fenntartását, nem meglepő, hogy szerepe 
felmerül az asztma primer prevenciójában és hiánya szerepet játszhat a betegség 
kórélettanában is. (116,117) További jelentősége ki lett mutatva a bronchiális 
simaizomsejtek génexpressziós mintázatának alakulásában, amely hatással van a sejtek 
növekedésére és túlélésére, morfogenezisére és az extracelluláris mátrixra, ezáltal a 
légúti remodelling alakulására. (118) A D-vitamin funkcióinak ellátásában jelentős 
szerepet játszik az egyéni VDR és VDBP variabilitás, amelyek variánsai együttesen a 
D-vitamin szinttel rizikófaktort jelenthetnek az asztma kialakulására. (119) Mind 
COPD-ben, mind pedig asztmában szerepet játszhat a betegség kialakulásában a D-




(120,121,122) Számos tanulmány bizonyította a terhesség alatti, a fötális és a korai 
gyermekkorban alacsony D-vitamin szint összefüggését a későbbi gyermekkorban 
megjelenő magasabb légúti ellenállás, zihálás és asztma megjelenésének rizikójával. 
(123,124) A vitamin képes fokozni a glükokortikoid válaszkészséget súlyos asztmában, 
így befolyásolhatja az asztma exacerbációkat illetve a tünetek súlyosságát a 
betegségben. (125) Továbbá szerepet játszhat a betegséggel kapcsolatos morbiditásában, 
így a vitamin szintjének ellenőrzése - különösen a nem kontrollált és gyakran 
exacerbáló csoportokban - mindenképpen ajánlott. Mindemellett azonban a D-vitamin 
pótlással kapcsolatos irodalmi adatok az asztma esetében nem meggyőzőek, jelenleg 
nem érhető el egyértelmű ajánlás a mértékével és hatásosságával kapcsolatban. (117)  
A COPD patogenezisében is felmerül a D-vitamin szerepe többek között azáltal, hogy 
képes csökkenteni a légúti infekciók gyakoriságát, a patogénekre adott választ illetve a 
légúti simaizomsejtek proliferációját. (110) Azon COPD betegekben, ahol a D-vitamin 
szignalizáció lokális károsodása volt kimutatható, ott a légutak proinflammatorikus 
folyamatainak zavara volt megfigyelhető. (126) Továbbá, a COPD betegekben is 
megfigyelhető D-vitamin hiány, ahol mintegy 33-77% a deficiencia prevalenciája, 
amely jelentősen magasabb, mint a dohányos, nem COPD-s egyénekben. (127,128,129) 
Egy több, mint 18000 COPD beteg bevonásával készült prospektív követéses vizsgálat 
eredményei alapján a COPD előfordulásának rizikója magasabb alacsony D-vitamin 
szint mellett (130). Ezen felül az alacsony keringő 25(OH)D-vitamin szintje 
összefüggést mutatott a FEV1 szint csökkenésével (129). Úgy tűnik, hogy önmagában 
az alacsony keringő 25(OH)D-vitamin szint nem párosul a COPD-re való 
fogékonysággal, azonban a 25(OH)D-vitamin deficiencia összefügg a COPD 
súlyosságával. (131) A VDBP polymorfizmusok szerepét is sikerült bizonyítani a 
COPD kialakulás rizikójának és az exacerbációk megjelenésének csökkentésében, a 
VDR polymorfizmusok esetében azonban nem találtak összefüggést a légúti infekciók 
megjelenésével kapcsolatban. (132) COPD-ben az életminőség alakulásának 
szempontjából kiemelten fontos a betegségben megjelenő izomgyengeség, amely 
fokozott mortalitási rizikóval társul. A D-vitamin képes befolyásolni az izomműködést, 
illetve kimutatták, hogy COPD-ben az egyes VDR polymorfimusok szerepet játszanak 
az izomgyengeség kialakulásában. (133) A D-vitamin pótlása kedvező hatással lehet az 




csökkentheti az exacerbációk számát (135). A szupplementáció esetleges kedvező 





































Doktori munkám során a ACOS jobb klinikai jellemzőinek vizsgálatát tűztem ki 
elsődleges célként, amelyben a mindennapi klinikai diagnosztikában használt jellemzők 
vizsgálata mellett a D-vitamin betegségben betöltött szerepének, illetve a légúti 
reverzibilitás alakulásának vizsgálata és a betegek kezelésében használt eszközök 
hatékonyságának tanulmányozása került a középpontba. 
Kutatásaink célkitűzése az alábbi kérdések megválaszolása volt: 
1. Obstruktív tüdőbetegek - asztma bronchiale, COPD és ACOS - klinikai 
jellemzőinek vizsgálata és összehasonlítása. 
Az egyes vizsgálati felállásoknak megfelelően további kérdésfelvetéseket fogalmaztunk 
meg, az alábbiaknak megfelelően: 
2. Azonosítható-e D-vitamin hiány az ACOS-ban, illetve hogyan alakul a szintje a 
különböző obstruktív tüdőbetegségekben? 
3. Mutat-e összefüggést a D-vitamin szint a légzésfunkciós paraméterekkel 
obstruktív tüdőbetegekben, illetve ACOS betegekben? 
4. Miként befolyásolja az életminőség és a betegségkontroll alakulását a D-vitamin 
szintje obstruktív tüdőbetegekben, illetve ACOS betegekben? 
5. Milyen rizikófaktorok hajlamosítanak D-vitamin hiány kialakulására obstruktív 
tüdőbetegségekben? 
6. Milyen mértékben mutatnak a COPD és ACOS betegek légúti reverzibilitást 
szalbutamol használatát követően? 
7. Miként alakulnak a reverzibilitást mutató –és nem mutató betegek klinikai 
jellemzői? 




9. Különböző inhalációs eszközből alkalmazott szalbutamol esetén a 

























A dolgozat anyagát két vizsgálat képezi, ahol mindkét alvizsgálat esetében 
keresztmetszeti, real life vizsgálat történt.  
4. 1. Vizsgált személyek 
A D-vitamin szerepét obstruktív tüdőbetegségekben elemző tanulmányunkban 4 
különböző vizsgálati csoport szerepelt: asztma bronchiáléban szenvedő betegek 
(asztma), COPD, ACOS és egészséges, önkéntes kontroll személyek (kontroll). A 
klinikai jellemzőket vizsgáló elemzésben a COPD és ACOS betegek az asztma 
csoporttal kerültek összehasonlításra. A vizsgálatokban minden vizsgálati alany a 
kaukázusi rasszba tartozott. Abban az esetben, ha az egyes analízisben mindhárom 
betegcsoport (asztma, COPD és ACOS) együttesen és nem szeparáltan vizsgálva 
szerepel, akkor obstruktív tüdőbetegek (OTB) csoportként kerültek megjelölésre. 
Az asztma, COPD és ACOS alanyokat a D-vitamin vizsgálat során a Semmelweis 
Egyetem Pulmonológiai Klinikájának szakrendelésein megjelent betegek köréből 
vontuk be. Az asztma betegeket az aktuális hazai irányelvnek megfelelően választottuk 
ki. (2) A betegek perzisztáló asztmások voltak, akik rendszeres ambuláns kontroll alatt 
áltak. A különböző súlyossági fokú COPD betegek diagnózisa az aktuális GOLD 
dokumentum alapján került felállításra. (5) Az egészséges, kontroll alanyok önkéntes 
jelentkezők voltak. 
A D-vitamin szerepét vizsgáló tanulmányba összesen 106 vizsgálati alany került 
bevonásra, amelyből 44 asztma, 21 COPD, 20 ACOS és 21 kontroll személy volt. 
Minden vizsgáltba bevont személy betöltötte a 18. életévét. Kizárásra kerültek azon 
betegek, akinek bármilyen típusú karcinómája volt, illetve azok, akik D-vitamin 
pótlásban részesültek. Az antropometriai, dohányzási, exacerbációs, kardiológiai és 
egyéb komorbiditási adatok a betegek kórlapjaiból kerültek rögzítésre. Minden beteg 
esetében rákérdeztünk a légúti tünetekre és valamennyien átestek részletes fizikális 
vizsgálaton, mellkasröntgen, elektrokardiográfiai –és laboratóriumi vizsgálatokon 
(vérkép, ionok, vese- és májfunkció, CRP). Az ACOS diagnózisát a GINA és GOLD 




- korábban diagnosztizált asztmás beteg, korábban bizonyított légúti 
reverzibilitás, dohányos vagy ex-dohányos >10 csomag/év dohányzási 
anamnézissel, FEV1/FVC arány <70% és a FEV1 <80% rövidhatású 
bronchodilatátor adását követően  
- dohányos vagy ex-dohányos (>10 csomag/év) COPD beteg, akinél jelentős 
légúti reverzibilitása igazolható 400 µg szalbutamol adását követően, és a 
FEV1/FVC aránya <70%. 
A D-vitamin inszufficiencia és deficiencia megállapításához a következő kritériumokat 
használtuk: 
- D-vitamin szufficiencia >30 ng/ml; D-vitamin inszufficiencia ≤30 ng/ml és 
≥20 ng/ml; D-vitamin deficiencia <20 ng/ml. (97)    
A légúti betegek szalbutamolra adott légúti válaszkészségét vizsgáló tanulmányba 
összesen 151 beteget vontunk be. A vizsgálati alanyokat a Semmelweis Egyetem 
Pulmonológiai Klinikájának szakrendelésén megjelenő, illetve a fekvőbeteg osztályról 
távozó betegek adták. Minden betegnél történt légzésfunkciós vizsgálat, ahol ha a légúti 
obstrukció mértéke asztma betegek esetében a FEV1/FVC arány <80%-a illetve a COPD 
betegek esetében <70%-a volt, akkor bronchodilatátor reverzibilitási vizsgálat került 
elvégzésre. Összesen 121 beteg mutatott légúti obstrukciót a teszt során, így a végleges 
vizsgálatban az ő adataik kerültek elemzésre. Minden beteget arra kértünk, hogy a 
vizsgálatot megelőző 12 órában ne használjanak rendszeresen használt bronchodilatátor 
gyógyszert. 
A vizsgálatban minden személy betöltötte a 18. életévét és akkor került bevonásra a 
vizsgálatba, ha az alábbi feltételeket teljesítette: 
- tüdőgyógyász által, legalább 6 hónappal a reverzibilitási vizsgálat előtt 
felállított asztma vagy COPD diagnózissal rendelkezett és, 





- nem volt akut exacerbációja a reverzibilitási vizsgálatot megelőző 4 hétben, 
azonban a rehabilitációs okból való hospitalizáció nem jelentett kizáró okot. 
A betegek bevonása során a dohányzási szokások nem jelentettek külön kritériumot, az 
erre, illetve a korra, nemre, diagnózisra, testtömegindexre vonatkozó adatokat a betegek 
dokumentációjából gyűjtöttük ki.     
4. 2. Etikai engedély 
A vizsgálatokat a Semmelweis Egyetem etikai bizottsága (Semmelweis Egyetem 
Regionális, Intézményi Tudományos és Kutatásetikai Bizottság – TUKEB: 145/2012) 
elfogadta és engedélyezte. A megfelelő vizsgálatok esetén a betegek megfelelő 
tájékoztatását követően, írásos beleegyezésüket adták a vizsgálatba. A laboratóriumi 
vizsgálatokhoz használt minták egyéni kódokkal kerültek ellátásra, így a betegek nem 
voltak utólag beazonosíthatóak.  
A szalbutamol DPI légúti reverzinilitást vizsgáló tanulmány esetén írásos beleegyezés 
nem történt, mivel a vizsgálat egy nem-invazív, retrospektív adatelemzés volt, egy real-
life adatgyűjtést követően a betegek rendszeres és szükséges kontroll vizsgálatai során. 
Utóbbi vizsgálatban semmilyen intervenciós beavatkozás nem történt a vizsgálat 
érdekében. A vizsgálatok minden esetben megfeleltek az aktuális Helszinki Deklaráció 
követelményeinek. 
4. 3. Légzésfunkciós vizsgálatok 
A légzésfunkciós vizsgálatok elektromos spirométerrel és testpletysmográfiás eszközzel 
(PDD-301/s, Piston, Budapest, Magyarország) történtek az aktuális ajánlásoknak 
megfelelően. (44,56) Minden beteg esetében három mérés került elvégzésre és a legjobb 
eredményt rögzítettük. Mértük az FVC-t, a FEV1-t, az FVC erőltetett kilégzési 
áramlásnak 25-75% közötti értékét (FEF25-75), a teljes tüdőkapacitást (TLC), a reziduális 
volument (RV), a kilégzési csúcsáramlást (PEF) és a légúti áramlási ellenállást (Raw).  
A reverzibilitási vizsgálatokat bizonyított obstrukció esetén, 400µg szalbutamol, 
Easyhaler® DPI inhalációs eszköz használatával történő beadását követően végeztük el, 
ahol ismételt légzésfunkciós méréseket végeztünk 15-20 perccel az inhaláció után. A 




testmagasságban egyező, egészséges egyének átlagértéke) százalékában (%) is 
szerepelnek. 
4. 4. COPD életminőség és asztma kontroll mérése 
A COPD és ACOS betegek esetében a betegségükkel kapcsolatos tünetek felmérése a 
’COPD Állapotfelmérő Teszt’ (CAT®) magyar nyelvű verziójával történt. (75) COPD 
betegek esetében felmértük a nehézlégzés súlyosságát is, amihez a módosított mMRC 
kérőívet használtuk. (71) A betegeket a GOLD dokumentumnak megfelelően 
osztályoztuk (GOLD A, B, C, D kategóriák) az alábbiak szerint: kevésbé tünetes (CAT 
<10) és a légszomj mértéke nem jelentős (mMRC fok 0-1) illetve több tünettel (CAT 
≥10) és nehézlégzéssel (mMRC fok ≥2) rendelkező betegek. (1. ábra) 
Valamennyi esetben a vizsgálat során aktuális GOLD kategória került megállapításra.  
Az asztma betegek esetében az asztma kontroll méréséhez a validált, betegek számára 
készült asztma kontroll teszt (ACT), magyar nyelvű változatát alkalmaztuk. (1,2) 
A asztma kontrolláltsági fokának megállapításához a következő kritériumokat 
alkalmaztuk: amennyiben a beteg 25 pontot ért el, akkor teljesen kontrollált, 20 és 24 
pont között részlegesen kontrollált, míg 20 pont alatt nem kontrollált asztma került 
véleményezésre.   
4. 5. A gyors hatású β2 agonista eszköz preferenciájának mérése 
A betegektől megkérdeztük a korábban használt rövidhatású β2 agonista gyógyszereiket. 
Továbbá minden beteget arra kértük, hogy válaszoljanak az Easyhaler® DPI vagy 
klasszikus pMDI eszközzel történő inhlalálással kapcsolatos összehasonlító kérdésekre, 
a használat nehézségére, az észlelt bronchodilatátor hatásra és a köpet felköhögésre 
vonatkozóan. A kérdőív általunk került összeállításra és a betegek válaszai a 
tüdőgyógyászati szakvizsgálat során kerültek külön rögzítésre.  
4. 6. A D-vitamin szint laboratóriumi mérése 
A perifériás vénából laboratóriumi vizsgálatokra levett minta vizsgálat után fennmaradó 
részét külön gyűjtöttük. A szérumot centrifugálással elszeparáltuk, és a mintákat a 




méréséhez kereskedelmi forgalomban kapható enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA) tesztet (DiaSorin S.p.A., Saluggia, Olaszország) használtunk a gyártó 
utasításai szerint. A 25(OH)D-vitamin detektálási határa 4,0 ng∙ml
-1
 volt. A mérések a 
Semmelweis Egyetem Laboratóriumi Medicina Intézetében készültek. A vérkép 
esedményei és a kémiai laboratóriumi eredmények a betegek kórlapjaiból kerültek 
rögzítésre. 
4. 7. Statisztikai analízis 
Az adatok elemzéséhez Microsoft Excel (Microsoft Corporation, Redmond, WA, USA), 
IBM SPSS 20.0 és V22 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA) illetve Graph Pad Prism 
5 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA) programokat használtunk. A 
statisztikai erőanalízis elvégzéséhez a G*Power 3.1 (Universität Düsseldorf, Düsseldorf, 
Németország) programot használtuk. (136) Az eredmények statisztikai feldolgozásakor 
Kruskal-Wallis-próbát, chi-négyzet próbát, egyutas variancianalízist (ANOVA), 
Spearman és Pearson korrelációs próbákat, illetve Dunns és Newman-Keuls post-hoc 
teszteket alkalmaztunk, a vizsgálati kérdésfelvetésnek és az adatok jellemzőinek 
megfelelően. Az egyes rizikófaktorok megállapításához univariáns logisztikus 
regressziós, illetve multinomiális logisztikus regressziós analíziseket végeztünk. Az 
adatokat átlag ± standard hiba formában adtuk meg, amennyiben nem jelöltük másként. 
Az adott vizsgálat elemszámát a leírás, ábraszöveg, illetve a diagramokon feltüntetett 









5. Eredmények  
5. 1. Klinikai adatok a D-vitamin méréssel összefüggő betegcsoportban 
Az első vizsgálatba 21 egészséges kontroll alany (12 nő és 9 férfi), 44 asztma beteg (36 
nő és 8 férfi), 21 COPD beteg (10 nő és 11 férfi), továbbá 20 ACOS (12 nő és 8 férfi) 
beteg került bevonásra. A vizsgálatba bevont betegek demográfiai és klinikai adatait a 8. 
táblázatban foglaltuk össze. 
8. táblázat: a D-vitamin vizgálatban részt vevő alanyok klinikai jellemzői és a 
mintagyűjtés adatai a négy vizsgálati csoportban. 
 Kontroll Asztma COPD ACOS 
Betegszám (n) 21 44 21 20 
Nő/férfi 12/9 36/8 10/11 12/8 
Életkor átlag [tartomány] 38 [25-71] 44 [22-85] 66 [43-86] 65 [50-83] 
BMI (m
2
/kg) - 26,80±1,31 24,33±0,95 29,12±1,45 
Dohányzási szokások; n (%) 
Jelenlegi dohányos 
Ex-dohányos 
































Allergiás rinitisz vagy atópiás 
jelleg; n (%) 
0 (0) 34 (77) 0 (0) 10 (50) 
Komorbiditások száma 
átlag [tartomány] 
0 [0] 0,34 [0-4]
a 
2,19 [0-4] 0,70 [0-2] 
Nyári időszakban gyűjtött 
minták 
n (%) 




Az adatok SEM±átlag értékben vannak kifejezve, hacsak nincs másként jelezve; 
a
 csak egy asztma 
betegnek volt 4 komorbiditása 
Rövidítések: COPD: krónikus obstruktív tüdőbetegség; ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindróma; 
BMI: body mass index; GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease 
 
A betegek átlag életkora alacsonyabb volt a kontroll és asztma csoportokban, 
összehasonlítva a COPD és ACOS csoportokkal (38,00 [tartomány: 25-71] év és 44,84 
[tartomány: 22-85] év vs. 66,33 [tartomány: 43-86] év és 65,45 [tartomány: 50-83] év; 
p<0,0001). A legmagasabb BMI az ACOS csoportban volt megfigyelhető, azonban 
szignifikáns különbséget csupán a COPD és ACOS csoportok között figyeltünk meg 
(24,33±0,95 vs. 29,12±1,45 kg/m
2
; p<0,05). Ismert, hogy a BMI befolyásolhatja a D-
vitamin szintet, azonban a logisztikus regressziós analízis alapján a BMI nem 
befolyásolja a 25(OH)D-vitamin szintet (esélyhányados [OR]: 1,018; 95%-os 
konfidencia intervallum [CI]: 0,942-1,101; p=0,645). A kontroll alanyok és az asztma 
betegek jelentős része soha nem dohányzott (95,00% és 93,25%), ezzel szemben a 
COPD és ACOS betegek jelentős része korábbi dohányos (ex-dohányos) volt (71,25% 
és 70,00%). A COPD betegek jelentős része a GOLD szerinti D csoportba tartozott 
(90,5%), míg az ACOS betegek 45%-a a B és 40%-a a D csoportokba sorolódott. Az 
asztma betegek 77%-ának és az ACOS betegek 50%-ának volt atópiás jellege. A 
legtöbb társbetegség a COPD csoportban volt észlelhető.  
Az évszaki változások befolyásolhatják a hormon szintjét, azonban az elvégzett 
statisztikai analízis alapján a nyári évszak, a néhány (n=10) nyáron gyűjtött minta a 
szérum 25(OH)D-vitamin szintjét nem befolyásolta (OR: 1,265; 95% CI: 0,295-5,430; 
p=0,752).   
A légúti betegségben szenvedők terápiáját összesítve szinte valamennyi betegnek volt 
SABA és/vagy SAMA gyógyszere sürgősségi használatra. LAMA a COPD és ACOS 
betegek esetében, míg LABA mindhárom betegcsoport kezelésében szerepelt. Az 
asztma és ACOS betegek majdnem fele (47% és 40%) használt leukotrién antagonistát. 
Szinte az összes beteg használt ICS gyógyszert. Az egyes csoportokban használt légúti 






9. táblázat: az asztma, COPD és ACOS betegek által használt gyógyszerek és az ICS 
dózisok összefoglalása. 
Gyógyszer Asztma COPD ACOS 








0 (0) 19 (90) 18 (90) 
Hosszú-hatású β agonista 
(LABA)  
n (%) 
34 (77) 20 (95) 20 (100) 
Leukotrién inhibitor  
n (%) 
21 (47) 0 (0) 8 (40) 
Teljes ICS használat 
n (%) 
39 (88) 21 (100) 20 (100) 
ICS napi dózis (beklometazon eqvivalens, μg) 
alacsony dózis n (%) 
200-500 μg 
            közepes dózis n (%) 
>500-1000 μg 
             magas dózis n (%) 
>1000 μg 
11 (25)                      0 (0)                       1 (5) 
 
27 (61)                     3 (14)                    14 (70) 
 
1 (2,25)                   18 (85)                     5 (25) 
Rövidítések: COPD: krónikus obstruktív tüdőbetegség; ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindróma; 
SABA: Rövid-hatású β agonista; SAMA: Rövid-hatású muszkarin agonista; LABA: Hosszú-hatású β 







5. 2. A D-vitamin szintje a vizsgálati csoportokban 
A módszerek részben kifejtett <20 ng/ml 25(OH)D-vitamin szintnek megfelelően az 
asztma betegek 36%-ának (16/44), a COPD betegek 76%-ának (16/21) és az ACOS 
betegek 60%-ának volt D-vitamin deficienciája. Az átlag 25(OH)D-vitamin szint a 
COPD és ACOS csoportokban szignifikánsan alacsonyabb volt, összehasonlítva az 
asztma csoporttal (14,27±1,88 ng/ml és 16,86±1,79 ng/ml vs. 25,66±1,91 ng/ml; 2. 
ábra). Nem találtunk különbséget a COPD és ACOS csoportok között, ugyanúgy ahogy 









































Megvizsgálva az alkalmazott ICS dózis szerepét (nem használó/alacsony, -közepes, -és 
magas dózis), nem találtunk különbséget a 25(OH)D-vitamin szint esetében az így 
besorolt betegcsoportokban (3. ábra).  
2. ábra: a 25(OH)D-vitamin szintje a különböző vizsgálati csoportokban  
Az átlag 25(OH)D-vitamin szint a COPD és ACOS csoportokban szignifikánsan 
alacsonyabb volt, összehasonlítva az asztma csoporttal, illetve a COPD 






Az erőanalízis eredménye az összehasonlítható csoportok esetében meghaladta a 0,8 
értéket, ami azt jelentette, hogy a betegszámok elegendőek valós következtetések 

















































5. 3. A D-vitamin szint összefüggése a légzésfunkciós paraméterekkel 
Az asztma és ACOS csoportok összehasonlítása esetén a FEV1%, FVC%, FEF25-75% és 
PEF% értékek esetében találtunk szignifikáns különbséget (minden p érték <0,0001 
volt), míg a Raw% értéke nem mutatott különbséget (p=0,29). A COPD és ACOS 
csoportok összehasonlítása esetében, szignifikánsan alacsonyabb FEV1%, FVC%, 
FEF25-75%, PEF% és Raw% értékek voltak megfigyelhetőek a COPD betegek esetében 
3. ábra: a 25(OH)D-vitamin szintje a különböző dózisú ICS-t használó 
vizsgálati csoportokban  
Az átlag 25(OH)D-vitamin szint nem különbözött a különböző dózisú ICS-t 
használó betegcsoportokban. 




(minden p érték <0,001). A légzésfunkciós eredmények összehasonlítását a különböző 
betegcsoportokban a 10. táblázatban foglaltuk össze. 
10. táblázat: légzésfunkciós paraméterek alakulása az asztma, COPD és ACOS 
betegcsoportokban. 
 
Az adatok SEM±átlag értékben vannak kifejezve. A szignifikáns értékek vastaggal vannak jelölve. 
Rövidítések: COPD: krónikus obstruktív tüdőbetegség; ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindróma; 
FEV1: 1 másodperc alatti erőltetett kilégzési volumen (referencia%); FVC: erőltetett vitálkapacitás 
(referencia%); FEF25-75: az erőltetett vitálkapacitás kilégzési áramlásának 25-75% közötti értéke 
(referencia%); PEF: kilégzési csúcsáramlás (referencia%); Raw: légúti elenállás (referencia%)  
 
Megvizsgáltuk a légzésfunkciós paraméterek összefüggését a 25(OH)D-vitamin szinttel 
az összes beteg és a különböző betegcsoportok esetében. A 25(OH)D-vitamin szintje 
pozitív korrelációt mutatott a FEV1% (r=0,4433; p<0,0001; 4/A ábra), FVC% 
(r=0,3741; p=0,0004; 4/B ábra), FEF25-75% (r=0,4179; p<0,0001; 4/C ábra) és PEF% 
(r=0,4846; p<0,0001; 4/D ábra) légzésfunkciós értékekkel, továbbá negatívan korrelált 
a Raw% értékkel (r=-0,2988; p=0,0079; nincs ábra mellékelve). Ezzel szemben, külön 
megvizsgálva az egyes betegcsoportokat, csupán az asztma csoport mutatott pozitív 
korrelációt és csak a PEF% (r=0,3196; p=0,0345; nincs ábra mellékelve) értékével. 
 
 
Asztma ACOS COPD 
p-értékek 




FEV1%  87,61±2,70 56,25±4,26 32,67±3,93 <0,0001 <0,0001 
FVC% 98,34±2,43 77,15±3,42 56,05±3,69 <0,0001 0,0002 
FEF25-
75% 
63,49±3,95 28,85±3,51 13,76±1,26 <0,0001 0,0002 
PEF% 83,41±3,09 48,75±3,87 28,86±2,12 <0,0001 <0,0001 











































































































5. 4. A D-vitamin összefüggése az életminőség tesztekkel és az asztma 
kontrollal 
Az ACT, CAT és mMRC összpontszámokat a 11. táblázat tartalmazza. Eredményeink 
alapján a COPD csoportban magasabb mMRC összpontszám volt megfigyelhető 
összehasonlítva az ACOS csoporttal, ami arra utal, hogy az utóbbi csoportba tartozó 
betegek kevesebb tünettel rendelkeztek (1,80 [1-3] vs. 3,57 [2-4] – átlag [tartomány]; 
p<0,0001; 11. táblázat). 
 
4. ábra: a 25(OH)D-vitamin összefüggése a légzésfunkciós paraméterekkel 
obstruktív tüdőbetegekben 
A 25(OH)D-vitamin szintje pozitív korrelációt mutatott a FEV1% (r=0,4433; 
p<0,0001; 4/A ábra), FVC% (r=0,3741; p=0,0004; 4/B ábra), FEF25-75% 







11. táblázat: az mMRC, ACT éd CAT tesztek eredményei az asztma, COPD és ACOS 
betegcsoportokban. 
A szignifikáns értékek vastaggal vannak jelölve. 
Rövidítések: COPD: krónikus obstruktív tüdőbetegség; ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindróma; 
mMRC: modified Medical Research Council; ACT: Asthma Control Test; CAT: COPD Assessment Test 
 
Az ACT összpontszámok eredményei alapján az asztma csoportban jobb 
betegségkontroll volt megfigyelhető az ACOS csoporttal szemben (20,95 [9-25] vs. 
15,60 [8-24] – átlag [tartomány]; p<0,0001; 11.táblázat). Továbbá, pozitív korrelációt 
találtunk az ACT összpontszám és a 25(OH)D-vitamin szint között, amikor az 
asztmásbetegcsoportokat (asztma és ACOS) együttesen vizsgáltuk (r=0,3913; p=0,018; 
5/A ábra). Ezzel szemben, amikor külön vizsgáltuk az asztma és ACOS betegek 
esetében az előbbi összefüggést, akkor az asztma csoport nem mutatott összefüggést, 
míg az ACOS betegek esetében az alcsonyabb 25(OH)D-vitamin szint rosszabb 
betegségkontrollal járt együtt (r=0,4761; p=0,0339; 5/B ábra). 
 

































































































Az átlag CAT összpontszámok esetében nem találtunk különbséget a COPD és ACOS 
csoportok között (21,14 [12-31] vs. 17,95 [6-30] – átlag [tartomány]; p=0,11; 11. 
táblázat). A COPD és az ACOS csoportokat együtt vizsgálva nem volt látható 
összefüggés a 25(OH)D-vitamin és CAT összpontszámok között (r=-0,1802; p=0,2597; 
6/A ábra). Azonban ACOS betegek esetében a magasabb CAT pontszám negatív 
korrelációt mutatott a szérum 25(OH)D-vitamin szinttel (r=-0,4446; p=0,0495; 6/B 
ábra), ami nem volt megfigyelhető a COPD csoportot külön megvizsgálva. 

















































5. ábra: a 25(OH)D-vitamin összefüggése az ACT összpontszámokkal asztmában 
és ACOS-ban együttesen (A) és ACOS-ban önállóan (B) 
A 25(OH)D-vitamin szintje pozitív korrelációt mutatott az ACT összpontszámmal 
az asztma és ACOS csoportokban együttesen (r=0,3913; p=0,018; 3/A ábra), 
illetve az ACOS csoportban külön vizsgálva (r=0,4761; p=0,0339; 3/B ábra). 
A B 
6. ábra: a 25(OH)D-vitamin összefüggése a CAT összpontszámokkal COPD-ben és 
ACOS-ban együttesen (A) és ACOS-ban önállóan (B) 
A 25(OH)D-vitamin szintje nem korrelált az ACT összpontszámmal a COPD és 
ACOS csoportokban együttesen (r=-0,1802; p=0,2597; 6/A ábra), azonban 





5. 5. A D-vitamin deficienciával összefüggő rizikófaktorok 
Megvizsgáltuk, hogy az egyes obstruktív tüdőbetegségek diagnózisa önmagában 
rizikófaktort jelent-e a D-vitamin deficiencia kialakulására. Eredményeink szerint a 
COPD és ACOS klinikai diagnózisa rizikófaktort jelent az állapot kialakulására, illetve 
meglétére, ezzel szemben az asztma bronchiale csökkent rizikót mutat (12. táblázat). A 
klinikai paraméterek vizsgálata során az életkor, FEV1% és PEF <80% értékek, az ACT 
összpontszám, az atópiás jelleg és az alcsony-dózisú ICS használat jelentett 
rizikófaktort a D-vitamin deficiencia kialakulására (12. táblázat). Megvizsgálva, hogy 
ezek közül mely paraméterek jelenthetnek független rizikófaktort az állapot 
kialakulására, csupán az atópiás jelleg ért el szignifikáns szintet (OR: 0,176; 95% CI: 
0,036-0,862; p=0,032; 12. táblázat).   
12. táblázat: a D-vitamin deficiencia jelenlétére hajlamosító rizikófaktorok a 
logisztikus regressziós modellek alapján. 
 D vitamin deficiencia 
 Univariáns analízis  
Obstruktív 
tüdőbetegség 























































ACT ≤20 pont 
CAT összpontszám 
CAT ≥20 pont 
CAT ≥17 pont  
CAT ≥10 pont 
mMRC  


















            
0,662 













                                          
(0,270-1,621) 













                     
0,366 
                      
A szignifikáns értékek vastaggal vannak jelölve. 
Rövidítések: ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindróma; ACT: Asthma Control Test; BMI: body mass 
index; CAT: COPD Assessment Test; CI: konfidencia intervallum; COPD: krónikus obstruktív 
tüdőbetegség; ICS: inhalációs kortikoszteroid; mMRC: modified Medical Research Council; FEV1: 1 
másodperc alatti erőltetett kilégzési volumen (referencia%); OTB: obstruktív tüdőbetegség; OR: oddsz 
ráció; PEF: kilégzési csúcsáramlás (referencia%); Raw: légúti elenállás (referencia%)  
 
 
 Multivariáns analízis 
































5. 6. Klinikai adatok az obstruktív tüdőbetegekben a légúti 
reverzibilitást vizsgáló tanulmányban 
A 121 légúti obstrukcióval rendelkező beteg között, akik a végső analízisbe bevonásra 
kerültek, 63 COPD és 12 ACOS beteg alkotta a vizsgálati csoportokat, míg a kontroll 
csoportba 46 asztma beteg került beválasztásra. A vizsgálatba bevont betegek jellemzőit 
a 13. táblázatban foglaltuk össze. 













Életkor (év) 57,8±17,3 50,2±21,0 62,8±11,8* 60,8±16,5 <0,0001 
Férfi/nő (n) 49/72 71/29 24/39 8/4 0,152 
Dohányzás: 
jelenleg/ex/nem 
33/42/35 3/15/25 30/22/6 0/5/4 <0,0001 
Ambuláns/ 
bentfekvő 
87/24 37/6 43/17 7/1 0,179 
Testsúly (kg) 74,3±16,9 75,1±17,2 72,7±16,9 79,3±14,9 0,431 
Magasság (cm) 166,8±8,8 167,6±9,9 165,8±8,1 169,1±7,7 0,356 
BMI (kg/m
2
) 26,6±5,5 26,7±5,6 26,4±5,6 27,7±4,9 0,741 
Pre-FVC (L) 2,7±1,1 3,1±1,3* 2,3±0,8 2,9±0,7 <0,0001 
Pre-FVC (%) 79,8±19,6 88,3±19,5* 72,9±17,7 83,6±16,2 <0,0001 
Pre-FEV1 (L) 1,6±0,8 2,0±0,9* 1,3±0,6 1,9±0,6 <0,0001 
Pre- FEV1 (%) 59,0±18,6 67,9±16,7* 50,6±16,7 68,5±14,9 <0,0001 
Pre- FEV1/FVC  60,3±10,6 64,0±7,6* 56,6±11,6 65,7±7,4 <0,0001 
Pre-TLC (L) 6,1±1,2 6,2±1,3 6,1±1,3 6,1±0,8 0,965 
Pre-TLC (%) 109,6±20,5 110,0±19,5 111,0±21,8 101,3±15,5 0,316 
Pre-RV (L) 3,2±1,0 2,8±0,7 3,5±1,2
#
 2,8±0,7 0,001 
Pre-RV (%) 157,3±52,8 150,4±48,6 167,6±56,0
#
 128,3±34,6 0,033 
Pre-Raw (kPa*s/L) 0,52±0,36 0,42±0,17 0,62±0,46
#
 0,34±0,11 0,003 
Az adatok átlag±SD értékben vannak kifejezve, amennyiben nincs másként jelezve. A szignifikáns 




Rövidítések: ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindróma; BMI: body mass index; COPD: krónikus 
obstruktív tüdőbetegség; FEV1: 1 másodperc alatti erőltetett kilégzési volumen (referencia%); FVC: 
erőltetett vitálkapacitás (referencia%); TLC: teljes tüdőkapacitás (referncia%); Raw: légúti elenállás 
(referencia%); RV: reziduális voulmen (referencia%) 
 
Az egész vizsgálati populációt összesen 72 nő és 49 férfi alkotta. A nemek megoszlását 
az egyes vizsgálati csoportokban az 7. ábrán tüntettük fel. A betegek jelentős része 
járóbeteg volt és a COPD betegek idősebbek voltak, összehasonlítva az asztma 






A betegek 30%-a (37 fő) volt dohányos, 38%-uk (46 fő) ex-dohányos volt, míg 38 beteg 
(32%) soha nem dohányzott. A 37 dohányos betegből 32-en (89%) COPD betegek 
voltak. Az egyes vizsgálati csoportoknak megfelelő dohányzás megoszlási adatokat a 8. 
ábrán tüntettük fel.   
 







Az 13. táblázat adatainak (a táblázatban kerekített adatok szerepelnek) megfelelően a 
COPD betegek kiindulási FEV1 (1,32±0,61 vs. 1,98±0,86 liter; p<0,0001), FEV1% 
(50,60±16,74 vs. 67,93±16,71 %; p<0,0001) és FEV1/FVC aránya (56,56±11,60 vs. 
63,97±7,58; p<0,0001) szignifikánsan alacsonyabb volt, mint az asztma betegeké. Ezzel 
szemben a Raw (0,62±0,46 vs. 0,42±0,17 kPa/s; p<0,05) és RV (167,56±55,99 vs. 
150,35±48,62 %; p<0,05) értékek a COPD betegekben magasabbak voltak, 
összehasonlítva az asztma csoporttal, míg a TLC értékek nem különböztek a két csoport 
között. A COPD és asztma betegcsoportok átlag BMI értékei szintén nem különböztek 
egymástól. 
Az ACOS betegek átlagéletkora hasonlóan alakult, mint a COPD betegcsoporté, 
azonban a légzésfunkciós értékeik jobbak voltak és közel megegyeztek az asztma 
csoportban észlelt értékekkel (FEV1 [1,93±0,56 vs. 1,32±0,61 liter; p<0,05], FEV1% 
[68,50±14,88 vs. 50,60±16,74 %; p<0,05], FEV1/FVC arány [65,74±7,39 vs. 
56,56±11,60; p<0,05]). A BMI átlag értékek nem mutattak szignifikáns különbséget a 
két másik csoporthoz képest, azonban összehasonlításban, ebben a csoportban volt a 
legmagasabb érték megfigyelhető. 





5. 7. A posztbronchodilatátor légzésfunkciós értékek alakulása 
A 14. táblázatban foglaltuk össze a 400 µg szalbutamol Easyhaler® DPI eszközön 
keresztül való inhalálását követő légzésfunkciós értékek alakulását a különböző 
vizsgálati csoportokban.  
14. táblázat: a posztbronchodilatátor légzésfunkciós értékek a vizsgálati csoportokban. 
Változó COPD (n=63) ACOS (n=12) Asztma (n=46) 
összesített 
p-érték 
Poszt-FVC (L) 2,50±0,85 3,05±0,75 3,30±1,23* <0,0001 
Poszt-FVC (%) 79,08±18,34 87,58±18,94 94,72±18,39* <0,0001 
Poszt-FEV1 (L) 1,44±0,65 2,05±0,57 2,24±0,96* <0,0001 
Poszt-FEV1 (%) 55,27±17,46 73,17±15,80 77,09±19,12* <0,0001 
Poszt-FEV1/FVC  56,88±11,95 67,37±7,48 67,24±8,79* <0,0001 
Poszt-TLC (L) 6,18±1,38 6,00±0,83 6,11±1,30 0,904 
Poszt-TLC (%) 112,35±21,10
#
 91,58±30,10 109,19±18,91 0,011 
Poszt-RV (L) 3,41±1,21
#
 2,56±0,75 2,53±0,77 <0,0001 
Poszt-RV (%) 161,85±51,03
#





 0,24±0,07 0,31±0,14 <0,0001 
Az adatok átlag±SD értékben vannak kifjezve. A szignifikáns értékek vastaggal vannak jelölve. 
 *p<0,05 asztma vs. COPD; #p<0,05 COPD vs. asztma 
Rövidítések: ACOS: Asztma-COPD Overlap Szindróma; BMI: body mass index; COPD: krónikus 
obstruktív tüdőbetegség; FEV1: 1 másodperc alatti erőltetett kilégzési volumen (referencia%); FVC: 
erőltetett vitálkapacitás (referencia%); TLC: teljes tüdőkapacitás (referncia%); Raw: légúti elenállás 
(referencia%); RV: reziduális voulmen (referencia%) 
 
Az átlagos FEV1 javulás +0,12 liter volt a COPD csoportban, ami szignifikánsan 
alacsonyabb volt, mint a kontroll asztma csoportban (+0,26 liter). Az ACOS csoportban 
a FEV1 javulása megegyezett az asztma csoportban látott változással (+0,26 liter). Az 
ATS/ERS kritériumoknak megfelelő reverzibilitás a betegek 34%-ában (41 beteg) volt 
megfigyelhető. A COPD és asztma betegek nagyobb százalékban mutattak 




javulás összesen 21 COPD (33%) betegben volt megfigyelhető, míg az asztma 
csoportban 18 beteg (39%) mutatta ugyanezt. Csupán 2 fő a 12 ACOS betegekből 





5. 8. Klinikai tényezők hatása a reverzibilitásra  
Eredményeink alapján a dohányzás nem befolyásolta a reverzibilitást. A soha nem 
dohányzott betegek mellett az aktív és ex-dohányos betegek ugyancsak 1/3-a mutatott 
reverzibilitást (10. ábra). 









A logisztikus regressziós modell az esetek 74%-ban volt képes meghatározni, hogy a 
beteg reverzibilis volt-e vagy sem. Egyedül a testsúly volt szignifikáns prediktor a 
reverzibilitás tekintetében, míg más a reverzibilitást befolyásoló szignifikáns vagy 
klinikailag fontos kapcsolatot nem találtunk.  
A nem-reverzibilis és reverzibilis COPD betegek összehasonlítása esetén, a nem-
reverzibilis betegek magasabb átlag súllyal, BMI-vel és FEV1/FVC aránnyal 
rendelkeztek, mint a reverzibilitást mutató COPD betegek. A reverzibilitást mutató –és 
nem mutató COPD betegek adatainak összehasonlítását a 11. táblázatban foglaltuk 
össze. Az ACOS csoport alacsony betegszáma miatt statisztikailag nem volt 
összehasonlítható a reverzibilitást mutató –és nem mutató alcsoport, mivel az előbbi 










11. táblázat: a reverzibilitást mutató és nem mutató COPD betegek jellemzői. 




Életkor (év) 61,6 62,4 0,790 
Férfi (n) 10 20 0,783 
Nő (n) 13 30 0,783 
Jelenlegi és ex-
dohányos (n) 
17 44 0,969 
Nem dohányos (n) 2 5 0,969 
Testsúly (kg) 64,0 77,1 0,003 
Magasság (cm) 165,4 166,7 0,564 
BMI (kg/m
2
) 23,3 27,7 0,001 
FEV1 (L) 1,38 1,62 0,188 
FEV1 (%) 52,1 60,4 0,068 
FEV1/FVC 53,7 62,5 0,010 
FVC (L) 2,58 2,53 0,798 
FVC (%) 80,7 77,9 0,537 
A szignifikáns értékek vastaggal vannak jelölve.  
Rövidítések: BMI: body mass index; COPD: krónikus obstruktív tüdőbetegség; FEV1: 1 másodperc alatti 
erőltetett kilégzési volumen (referencia%); FVC: erőltetett vitálkapacitás (referencia%)  
 
5. 9. A betegek értékelése a szalbutamol Easyhaler® DPI eszközről 
A betegek jelentős része használt RABA gyógyszert a vizsgálat idejében. A 11. ábrán 
foglaltuk össze a betegek RABA használati gyakoriságának százalékos megoszlását a 
vizsgálat időpontjában a diagnózisoknak megfelelően. A napi szintű bronchodilatátor 
használat gyakoribb volt a COPD betegek körében, összehasonlítva az asztma 








A betegek egyszerűnek találták az Easyhaler® DPI eszköz használatát és könnyebbnek 
ítélték meg a használatát, mint a pMDI-k esetében (12. ábra). A betegek egyéni 
pontozása alapján az Easyhaler® eszköz nagyobb hörgőtágító hatást biztosított, mint a 
pMDI eszköz, illetve hatásosabbnak bizonyult az expektoráció indukció és a reggeli 
aktivitás növekedés segítésében, mint a betegek által korábban használt pMDI eszköz. 





11. ábra: a betegek gyors hatáskezdetű β agonista (RABA) használati 
























6. 1. A D-vitamin szintje és összefüggése a légzésfunkcióval, az 
életminőséggel és a betegségkontrollal asztmában, COPD-ben és 
ACOS-ban 
 
Vizsgálatunk során igazoltuk, hogy az ACOS-ban szenvedő betegekben D-vitamin 
deficiencia mutatható ki, amely összefüggést mutat több klinikai paraméterrel és 
jelentős mértékben befolyásolhatja a betegségkontrollt és az életminőséget ebben a 
betegcsoportban. Eredményeink felvetik a rendszeres D-vitamin státusz ellenőrzésének 
fontosságát, illetve az esetleges D-vitamin pótlás jövőbeli vizsgálatának lehetőségét is 
ACOS-ban. 
A D-vitamin deficiencia prevalenciája, mind az ACOS, mind a COPD csoportokban 
magas volt, ezzel szemben az asztma csoportban leginkább D-vitamin inszufficiencia 
volt megfigyelhető. Ezek az adatok a COPD és asztma csoportok esetében összhangban 
vannak a nemzetközi irodalomban fellelhető adatokkal. (129,137) A vizsgálatunkban 
részt vevő egészséges kontroll alanyok jelentős részének is D-vitamin inszufficienciája 
volt, amely arra enged következtetni, hogy az egészséges magyarországi populációban 
az állapot felülreprezentált lehet. Ennek ellenére nem érhetőek el reprezentatív adatok a 
magyarországi populáció D-vitamin státuszával kapcsolatban. A rendelkezésre álló 
adatok alapján hazánkban a menopauza után lévő nőkben az őszi, illetve téli időszakban 
a D-vitamin inszufficiencia megjelenése 50%, míg a tavaszi időszakban 70% körül 
alakul. (101) A D-vitaminnal kapcsolatos vizsgálati csoportjainkban a COPD és ACOS 
betegek életkora magasabb volt, összehasonlítva az asztma és kontroll csoportokkal. Jól 
ismert, hogy idősekben és a nőkben magasabb a szuboptimális D-vitamin szint 
megjelenése. (138) Az ajánlott vitamin pótlás mértéke magasabb azokban az idős 
egyénekben, akiknél oszteoporózis áll fenn vagy szteroid kezelésben részesülnek, illetve 
D-vitamin deficiencia van jelen. (138) A legtöbb tanulmány alapján a D-vitamin hiány 
megjelenése és súlyossága magasabb COPD betegekben, mint a kontroll populációban. 
(129,139) Mindemellett az Amerikai Egyesült Államokban készült ’National Health and 
Nutrition Examination Survey III (NHANES III)’ felmérés alapján a D-vitamin szint az 




A fentiek ellenére a vizsgálati csoportunkban a megfelelő statisztikai analízis elvégzését 
követően az életkor nem befolyásolta a D-vitamin deficiencia megjelenését a 
betegekben, amely arra enged következtetni, hogy a vizsgálati csoportjainkban az 
életkor nem, hanem inkább az egészségi állapot játszott szerepet a D-vitamin deficiencia 
megjelenésében.   
Adataink alapján pozitív összefüggés volt megfigyelhető a légzésfunkciós paraméterek 
és a 25(OH)D-vitamin szint között az összes obstruktív tüdőbeteg esetén, azonban ez az 
összefüggés nem volt látható az egyes betegcsoportokban külön-külön vizsgálva, kivéve 
a PEF% paramétert az asztma csoportban. Több tanulmány is foglalkozott a 
légzésfunkciós paraméterek és a D-vitamin közötti összefüggések vizsgálatával. A 
HUNT (Nord-Trøndelag Health) vizsgálatban egészséges populáción mérték fel a 
légzésfunkciós paraméterek összefüggését a keringő 25(OH)D-vitamin szinttel. Az 





volt, ott rosszabb légzésfunkciós paraméterek, illetve pozitív összefüggés volt 





vitamin szinttel rendelkező csoporttal. (141) COPD-ben a legtöbb tanulmány alapján az 
alcsonyabb D-vitamin szint rosszabb légzésfunkciós értékekkel társult, továbbá 
összefüggés volt megfigyelhető a betegség súlyosságával. (140,142,143)  
Asztmában az eredmények jelentős része gyermekkori asztmában végzett felmérésekből 
származik. (144,145,146) A felnőtt populációkban végzett vizsgálatok alapján 
asztmában ugyancsak összefügg a vitamin szintje a betegség súlyosságával, továbbá 
szintje a súlyos, illetve nem kontrollált betegekben alacsonyabb FEV1 értékkel társul. 
(147,148) Annak ellenére, hogy számos tanulmány a D-vitamin szint és a 
légzésfunkciós paraméterek összefüggését mutatta obstruktív légúti betegségekben, a 
Shaheen és munkatársai által publikált tanulmányában ez nem volt megfigyelhető a 
felnőtt populációban és COPD-ben. (149) Mindezek alapján lehetséges, hogy a mi beteg 
csoportjainkban külön is megfigyelhető lenne összefüggés, amennyiben a betegszám 
magasabb lett volna. Az obstruktív tüdőbetegekben látható pozitív korreláció hátterében 
a fizikai aktivitás, illetve a D-vitamin gyulladásban és remodellingben játszott szerepe is 




keresztmetszeti jellegű, így hosszú távú megfigyeléses vizsgálatok feltétlenül 
szükségesek az összefüggések további vizsgálatához. 
Ahogy az már az irodalmi háttér taglalása során megemlítésre került, a súlyos COPD-
nek jelentős hatása van az életminőség alakulására. A COPD betegek a terhelés 
indukálta dyspnoe, illetve az ebből adódó csökkent terhelési kapcitás miatt kevesebb 
időt töltenek a szabadban. Ismert, hogy a csökkent fizikai aktivitás rizikófaktort jelent a 
D-vitamin deficiencia kialakulására, illetve megfigyeléses vizsgálatok alapján az 
idősebb korosztályban összefüggés figyelhető meg a D-vitamin státusz és a fizikai 
aktivitás mértéke között. (97,150,151) Jung és munkatársainak eredményei alapján a 
terhelési kapacitás csökkenésének tendenciája volt megfigyelhető azon COPD betegek 
esetében, akiknél D-vitamin deficiancia volt jelen, azonban nem találtak összefüggést az 
életminőséggel és a D-vitamin szinttel. (152) Ezek az eredmények összhangban vannak 
más tanulmányok eredményeivel is, alátámasztva az alacsony D-vitamin szint 
életminőségre és terhelési kapacitásra gyakorolt hatását. (153,154) A D-vitamin 
deficiencia összefügg a terhelési kapcitás gyors mértékű csökkenésével férfi COPD 
betegekben. (155) Eredményeink alapján az ACOS betegek jobb légzésfunkciós 
paraméterekkel és mMRC pontszámmal rendelkeztek, mint a COPD betegek, amely 
arra utalhat, hogy az általános funkcionális státuszuk esetleg jobb lehet. Összehasonlítva 
az egészséges populációval, az ACOS betegek terhelési teljesítménye ugyancsak 
csökkent, amely fontos szerepet játszhat a D-vitamin deficiencia felismerésében. 
Továbbá érdemes lehet kiemelni, hogy önmagában a D-vitamin deficiencia jelenléte is 
vezethet a rosszabb terhelési kapacitás megjelenéséhez az ACOS csoportban. 
A CAT teszt a mindennapi klinikai gyakorlatban alkalmazott betegségspecifikus 
kérődív. Célja, hogy a COPD hatását mutassa a beteg életére. (156,157) 
Vizsgálatunkban a COPD és ACOS betegek CAT összpontszámában nem volt 
szignifikáns különbség megfigyelhető, azonban az ACOS csoport esetében ez a 
pontszám összefüggést mutatott a keringő 25(OH)D-vitamin szintjével, míg ez COPD-
ben nem volt látható. Ez a megfigyelés ugyancsak alátámaszthatja a már korábban 
felvetett elképzelést, miszerint a D-vitamin státusznak jelentősebb hatása lehet az 
ACOS betegek egészségi állapotára, mint a COPD betegekére. Mindezt 




légzésfunkciós paraméterek és a kevesebb komorbiditás is. Más tanulmányok rosszabb 
CAT összpontszámokat írtak le az ACOS betegek esetében, azonban a fontos 
megjegyezni, hogy a mi vizsgálati kohorszunkban a COPD betegek jelentős része a 
GOLD szerinti D kategóriába tartozott. (158)  
Asztmában, figyelembe véve a magas mortalitási mutatókat, kiemelten fontos az 
optimális betegség kontroll megtartása. Ennek ellenére igazán szenzitív és specifikus, a 
veszélyben lévő betegeket azonosítani képes biomarkerek vagy klinikai paraméterek 
jelenleg nem érhetőek el. (1) Gyermekekben a szérum D-vitamin szintje pozitív 
korrelációt mutatott az ACT pontszámmal, illetve idős betegekben a nem kontrollált 
asztma (ACT <19 pont) esetében szignifikánsan alacsonyabb szint volt megfigyelhető a 
kontrollált betegekkel szemben. (159,160) Eredményeink alapján az ACOS betegek 
rosszabb átlag ACT pontszámmal rendelkeztek, mint az asztma csoport. Együttesen 
vizsgálva az asztma és ACOS betegeket az ACT pontszám korrelációt mutatott a 
25(OH)D-vitamin szinttel, azonban külön vizsgálva az egyes csoportokat (asztma vs. 
ACOS), csupán az ACOS csoportban volt megfigyelhető az alcsonyabb D-vitamin szint 
mellé társuló rosszabb betegség kontroll. Korábbi utánkövetéses vizsgálatok során a 
betegség kontroll javulása volt megfigyelhető azokban az asztma betegekben, akik D-
vitamin pótlásban részesültek. (160,161) Figyelembe véve, hogy az ACOS betegekben 
alacsonyabb D-vitamin szint és rosszabb betegség kontroll volt megfigyelhető, a 
vitamin pótlása javíthatja a tüneteket ebben a betegcsoportban.  
A vitamin pótlásával kapcsolatos irodalmi adatok kissé ellentmondásosak, abban az 
esetben, ha más elsődleges végpontokat veszünk figyelembe. Annak ellenére, hogy az 
egyes vizsgálatokban a betegségkontroll javulása volt megfigyelhető asztmában a 
vitamin adását követően, az exacerbációk és a légzésfunkció alakulásának 
szempontjából kiemelten fontos légúti fertőzések megelőzésével kapcsolatban nem volt 
jelentős hatás megfigyelhető. Denlinger és munkatársainak eredményei alapján a 28 
héten keresztül adott kiegészítő D-vitamin terápia nem csökkentette a megfázások 
gyakoriságát és súlyosságát. (162) További vizsgálatok nem tudták igazolni, hogy a D-
vitamin pótlásnak az exacerbációk számát csökkentő hatása lenne D-vitamin deficiens 
asztma betegekben, illetve kritikus állapotú asztma betegeknek adott kiegészítő D-




hónapos mortalitás mértékét. (163,164) COPD esetében a rehabilitáció során adott nagy 
dózisú D-vitamin segített a betegek állapotának javításában, illetve egy korábbi 
metanalízis alapján segíthet az exacerbációk megelőzésében. (131,165) Egy további 
tanulmány alapján, idősek otthonában élő időseknek és ellátóiknak adott magas dózisú 
D3-vitamin pótlás nem csökkentette az akut légúti fertőzések kialakulásának rizikóját, 
azonban összefüggést mutatott a megnövekedett felső légúti fertőzések megjelenésének 
rizikójával és időtartamával. (166) Áttekintve a D-vitamin kiegészítő terápiaként való 
alkalmazásával kapcsolatos irodalmat, az körvonalazódik, hogy a betegségkontroll és 
életminőség szempontjából fontos lehet a szupplementáció alkalmazása, amelyet a mi 
adataink is alátámaszthatnak, kiemelten az ACOS betegekben. Mindemellett azonban 
figyelemmel kell lenni a fertőzésekre és exacerbációkra gyakorolt hatására is. 
Vizsgálatunk korlátjaként említhető a vizsgálat egycentrumos, keresztmetszeti jellege, 
az alacsony betegszám, illetve hogy a COPD csoport nagyrészt D csoportba tartozó 
betegeket tartalmazott. Azonban fontos megemlíteni, hogy az elvégzett statisztikai 
erőanalízis alapján a betegszám alkalmas volt a következtetések levonására.  
Az eredmények alapján arra következtethetünk, hogy az ACOS betegekben jelen lévő 
D-vitamin hiány jelentősen befolyásolhatja a klinikai állapot, ezen belül is leginkább a 
betegség kontrolláltságának fokát és az életminőség alakulását, ami miatt a vitamin 
szintjének a rutin klinikai ellátásban való ellenőrzése indokolt lehet, és pótlásának 
szükségessége felmerül ebben a betegcsoportban. 
 
6. 2. A légúti reverzibilitás asztmában, COPD-ben és ACOS-ban 
 
Az obstruktív légúti betegségekben a légúti reverzibilitás vizsgálata kiemelt jelentőségű, 
különösen az asztma betegeknél. Histórikusan, szemben a COPD-vel, az asztma 
reverzibilis légúti betegségként került be a szakmai köztudatba. Ennek ellenére az 
elmúlt években a figyelem középpontjába került, hogy számos COPD beteg, az asztma 
tüneteivel nem rendelkezve, számottevő légúti reverzibilitást mutathat gyors hatású β2-
agonista adását követően. (45) Éppen ezért a reverzibilitás ismerete COPD-ben is fontos 




Különösen fontos hangsúlyozni, hogy a reverzibilis légúti obstrukcióval rendelkező 
COPD betegek között ACOS betegek is feltűnhetnek. (167) Mivel az ACOS nem is 
olyan régen került bele a GINA és GOLD dokumentumokba, a kórkép diagnosztikája 
főként a tünetek megjelenésén és azok a vizsgáló orvos általi megítélésén alapult. Az 
ismételten elvégzett reverzibilitási vizsgálatok emelhetik az ACOS betegek számát a 
COPD kohorszon belül, ami jelentős hatással lehet a terápia meghatározásában. (5) Ez 
kiemelten fontos, mivel az ACOS betegek egészségi állapothoz kapcsolódó 
életminőségi mutatói alacsonyak lehetnek és magasabb hospitalizációs rátával 
rendelkezhetnek, mint az asztma és COPD betegek önállóan. (168,169) Egy korábbi 
tanulmány alapján a COPD és ACOS betegekben hasonló mértékű volt a légúti szűkület 
foka. (158) Vizsgálatunk ezen részében a kiindulási légzésfunkciós értékek hasonlóak 
voltak az ACOS betegekben, mint az asztma csoportban, azonban jobbak, mint a COPD 
csoportban. Utóbbi eredmény a D-vitamin kohorszban is megfigyelhető volt, azonban 
ott az ACOS csoport értékei a FEV1%, FVC%, FEF25-75% és a PEF% esetében 
rosszabbak voltak, mint az asztma betegek esetében. Az ACOS és asztma betegekben a 
hyperinfláció mértéke hasonló fokú volt, ami kissé enyhébb mértékben volt jelen, mint 
a COPD betegekben. Azonban ezen eltérő eredmények nem magyarázhatóak azzal, 
hogy a három vizsgálati csoport fenntartó terápiája ismeretlen. A vizsgálatunk 
eredményei alapján, annak ellenére, hogy a fenntartó terápia megfelelőnek volt 
mondható a betegek kezelésének szempontjából, az eredetileg bevont betegek 80%-a 
(121 beteg) mutatott légúti obstrukciót. Ezen betegekből 41-en (34%) mutattak 
reverzibilitást, 400µg slbutamol Easyhaler®-en keresztül alkalmazva az ATS/ERS 
irányelvnek megfelelően; ebből 21 COPD beteg (33%), kettő ACOS (17%) és 18 
asztma (39%) beteg volt. Ezek a számok alacsonynak tűnhetnek, és azt sugallhatják, 
hogy a betegek hosszan tartó légúti betegséggel és már tartós fixált légúti obstrukcióval 
rendelkezhettek. Azonban nem tudhatjuk pontosan, hogy a betegek DPI-n vagy pMDI-n 
keresztül inhalálták volna a szalbutamolt, akkor vajon milyen arányban lett volna jelen a 
reverzibilitás az ugyanazon komponenst tartalmazó, de eltérő hatásosságú inhalációs 
eszközök miatt. (170) Azt is figyelembe kell venni, hogy a reverzibilitást mutató 
betegek százalékos aránya arra az adott időpontra vonatkozik, amikor a vizsgálat 
készült, azonban ismert, hogy a reverzibilitás mértéke időről-időre változhat mind 




terápiában nem részesülő COPD beteget vizsgáló tanulmány eredményei alapján a 
betegek 55%-ában volt légúti reverzibilitás megfigyelhető szalbutamol adását követően. 
(171)  
Számos kontrollált klinikai vizsgálat hasonlította korábban össze a szalbutamol 
bronchodilatátor hatásosságát standard pMDI és a DPI Easyhaler® eszközön való 
adását követően, egyszeri egyenlő, illetve kumulatív dózisok mellett. (172,173,174,175) 
Legjobb tudásunk szerint, a mi vizsgálatunk az első olyan való élet vizsgálat, amely egy 
időben vizsgálja a légúti reverzibilitást szalbutamol adását követően, rendszeres 
fenntartó terápia mellett COPD és ACOS betegekben. A reverzibilitás vizsgálatának 
elvégzése a betegek kontrollon való megjelenésekor, illetve a kórházból való 
hazaengedést megelőzően készültek és a vizsgálat idejében nem volt semmiféle új légúti 
tünetük. A reverzibilitást mutató betegek figyelemre méltó száma magasnak tekinthető a 
rendszeres bronchodilatátor és/vagy gyulladáscsökkentő terápiában részesülő 
betegpopulációban. 
Ismert, hogy a reverzibilitás teszt során a FEV1 <8% vagy <150ml mértékű emelkedése 
inkább a mérési variabilitásnak tartható. (176,177) Ahhoz, hogy a betegekben jobban 
meg tudjuk érteni a reverzibilitást, ismernünk kell azt az egészséges alanyokban is. A 
korábban már említett, világszerte 14 centrumot magába foglaló BOLD tanulmány 
foglalkozott az inhalált szalbutamolra adott válasszal az egészséges populációban. (178) 
Az eredmények azt mutatták, hogy egészségesekben a >300ml növekedés a FEV1 
értékben meglehetősen valószínűtlen. Ez az érték megegyezik a 12%-os növekedéssel a 
kiindulási értékhez képest a normál légzésfunkcióval rendelkező egyénekben. (58) 
Hasonló abszolút változás volt megfigyelhető a FEV1 értékben az ECLIPSE tanulmány 
eredményeiben is. (179)      
Az aktuális légúti obstrukció meghatátrozásához a vizsgálatunkban résztvevő betegek 
esetén COPD-ben a FEV1/FVC arány <70% és az asztma betegekben <80% értékeket 
használtuk. COPD betegekben a FEV1/FVC arány vágópont értékének meghatározása 
vita tárgyát képezi. A korábbi GOLD ajánlások <70%-ban határozták meg ezt az 
értéket, majd 2004-ben az ATS és ERS a normál értéknél alacsonyabb szint (lower limit 
of normal) figyelembe vételét javasolta a fix értékkel szemben. (180) A normál érték 




meghatározott. Ennek elvárt értéke kiszámolható a szórás 1,64 szorosának kivonásával 
az átlag értékből. Az egyik érv a FEV1/FVC arány fix értékének használata ellen, az az, 
hogy használatával tévesen a COPD diagnózisa állítható fel olyan nem dohányos 
idősekben, akik nem érintettek a betegséggel. (181) Ennek ellenére a betegeink ismert 
COPD (vagy asztma) diagnózissal rendelkeztek, így a mi vizsgálatunk szempontjából ez 
nem volt releváns kérdés és ezért a fix arányt használtuk.  
A vizsgálatunkba bevont betegek 30%-a dohányos volt, akik jelentős része COPD beteg 
volt. Első pillantásra meglepőnek tűnhet, hogy a dohányos és nem dohányos betegek 
reverzibilitása megegyezett. A leglogikusabb magyarázatnak az tűnhet ebben az 
esetben, hogy a nem dohányos egyének légzésfunkciós eredményei közel álltak az 
elvárt normál ertékekhez, ami miatt a reverzibilitás nem volt kimutatható. Fontos 
megemlíteni, hogy a dohányosokra gyakrabban jellemző a COPD megjelenése, mint az 
asztmáé, azonban egy korábbi vizsgálat alapján a hatásosabb gyógyszer-bejuttatással 
dohányos asztmásokban is jobb asztma kontroll érhető el. (182) 
Összeségében a reverzibilitási eredmények figyelembe véve elmondható, hogy a légúti 
obstrukcióval rendelkező betegek jelentős része a fenntartó terápia ellenére is mutathat 
légúti reverzibilitást, amely felhívhatja a figyelmet a fenntartó terápia hiányosságaira és 
annak szükség szerinti újragondolására, amelyet ugyancsak befolyásolhat, hogy a 
vizsgálatok során további ACOS esetek diagnosztizálásának az esélye is megnőhet. 
Továbbá elmondható, hogy a reverzibilitást nem mutató COPD betegek klinikai 
jellemzői különböznek az reverzibilitást nem mutató betegekétől. 
 
6. 3. Az inhalációs eszközök használatával kapcsolatos beteg 
preferencia 
 
Az Easyhaler® olyan DPI, amely kiegyensúlyozott, finom részecske dózist biztosít a 
belégzési áramlási fok széles skáláján és magas tüdő depozícióval rendelkezik, ami 
miatt egyszerű és megbízható alternatíva a legúti reverzibilitás teszteléséhez. 
(183,184,185) Egyes vizsgálatok és vélemények alapján az eszköz használata egyszerű 
és közelít az ideális inhalaciós eszközéhez. (175,186) A mi vizsgálatunkban a betegek 




használt inhalációs eszközükkel. Az eszköz magas elfogadottsága összhangban áll 
előzetes tanulmányok eredményeivel, ahol az Easyhaler® más eszközökkel került 
összehasonlításra. (187) A megfelelő inhalációs eszköz beteggel egyetértésben való 
kiválasztása rendkívül fontos az obstruktív tüdőbetegek megfelelő kontrolljának 
eléréséhez. (188,189,190)  
A vizsgálatunk természetesen rendelkezik korlátokkal. Nem tudjuk, hogy a 
reverzibilitás miként alakulna akkor, ha a pMDI eszköz spacer használatával vagy 
anélkül lett volna alkalmazva ugyanabban a betegben. Ugyanez lehet igaz antikolinerg 
szer alkalmazására a reverzibilitási vizsgálathoz. Nem ismerjük a teszt 
reprodukálhatóságát sem, mivel csupán egy mérés készült szalbutamol DPI-vel, míg a 
betegek többsége pMDI eszközt használt. Továbbá meg kell említeni, hogyha a 
reverzibilitást mutató betegek százalékos aránya állandó lenne egy adott időpontban, az 
csupán a reverzibilitást mutató populáció százalékos arányát adja meg abban az 
időpontban, nem pedig az egyéni beteg válaszkészségét. 
Fontos következtetés, hogy a betegek inhalációs eszközzel kapcsolatos szubjektív 
véleménye jelentősen befolyásolhatja a betegek együttműködését, így többféle 
inhalációs eszköz kipróbálása ajánlott bármely krónikus obstruktív tüdőbetegséggel 













Az elvégzett vizsgálatok alapján a célkitűzésekben feltett kérdésekre az alábbi 
eredmények igazolására került sor: 
1. Eredményeinket figyelembe véve az ACOS megjelenésére későbbi életkorban 
lehet számítani hasonlóan a COPD-hez, tendenciájában magasabb testsúly 
figyelhető meg ezen betegeknél, illetve jelentős részüknek az anamnézisében 
szerepel a dohányzás. Az ACOS betegekben rosszabb betegségkontroll 
figyelhető meg, mint az asztma betegek esetében, illetve jelentős légúti 
tünetesség jellemzi őket, amely azonban kevésbé jelentős, mint COPD-ben. A 
komorbiditások száma alcsonyabb ACOS-ban a COPD-vel összehasonlítva, 
viszont tendenciájában magasabb, mint az asztma betegekben.  
2. Az ACOS betegekben a COPD-hez hasonlóan jelentős D-vitamin deficiencia 
figyelhető meg, míg asztmában inkább D-vitamin inszufficiencia megjelenése a 
jellemző.  
3. Az alcsonyabb D-vitamin szint rosszabb légzésfunkciós értékekkel párosul a 
FEV1%, FVC%, FEF25-75%, PEF% és Raw% értékek esetében az obstruktív 
tüdőbetegeket együttesen vizsgálva. Az egyes betegcsoportokat (asztma, COPD, 
ACOS) külön vizsgálva asztmában csupán a PEF% értékkel kapcsolatban 
igazolható pozitív korreláció.  
4. Az ACT összpontszámok pozitív korrelációját figyeltük meg a D-vitamin 
szinttel, azonban külön vizsgálva az asztma betegek esetében ez az összefüggés 
nem látható. Ezzel szemben ACOS-ban a rosszabb betegségkontroll alacsonyabb 
D-vitamin szinttel társult. A CAT összpontszám esetében ugyancsak az ACOS 
csoport esetében volt látható összefüggés, mely betegekben a magasabb CAT 
összpontszám mellé alacsonyabb D-vitamin szint társult.  
5. Önmagában a COPD és az ACOS diagnózisa D-vitamin deficiencia, míg az 
asztma bronchiale diagnózisa D-vitamin inszufficiencia megjelenésére 
hajlamosít. Olyan további klinikai jellemzőket az obstruktív tüdőbetegek 




állapot megjelenésére nem találtunk, azonban az atópiás jelleg az anamnézisben 
csökkentette a D-vitamin hiány rizikóját.  
6. A posztbronchodilatátor reverzibilitás mértéke az asztma és ACOS betegek 
esetében jelentősebb volt, mint a COPD betegekben, azonban az ACOS 
csoporton belül a betegek kisebb aránya mutatott reverzibilitást, mint a másik 
két betegcsoportban.  
7. A reverzibilitást mutató COPD betegekre magasabb testsúly, BMI és magasabb 
FEV1/FVC arány volt jellemző.  
8. A reverzibilitás alakulását tekintve a dohányzási szokások nem befolyásolták, 
míg a klinikai faktorok közül egyedül a testsúly bizonyult szignifikáns 
prediktornak.  
9. A vizsgálatunkban résztvevő betegek jelentős része egyszerűbbnek találta az 
Easyhaler® DPI használatát, mint a pMDI-k alkalmazását, amelynek használata 
szubjektív megítélésük szerint jobb bronchodilatátor hatással, expektoráció 
indukcióval és a reggeli aktivitás javulásával társult. Az eszközhasználatban 
látott különbségeket nem befolyásolta a reverzibilitás.  
         
 












Az ACOS új klinikai entitást jelent, amelynek klinikai jellemzői jelenleg kevésbé jól 
meghatározottak. A D-vitamin jelentős szerepet játszik az asztma és COPD 
patogenezisében, illetve klinikai tüneteiknek alakulásában. A pontos klinikai jellemzők 
feltárása és a D-vitamin szerepének megismerése ACOS-ban kiemelten fontos lenne. 
Vizsgálataink során arra kerestük a választ, hogy miként alakulnak a klinikai jellemzők 
ACOS betegekben és ezek miként függenek össze a D-vitamin szinttel. Továbbá, hogy 
miként alakul a bronchodilatátor reverzibilitás szalbutamol használatát követően 
bizonyított légúti obstrukcióval rendelkező COPD és ACOS betegekben, illetve hogy 
milyen a betegek egyéni megítélése a szalbutamolt bejuttató inhalációs eszközök 
használatának egyszerűségével kapcsolatban. 
Eredményeink alapján a COPD betegben látható mértékűhöz hasonlóan az ACOS 
betegekben is D-vitamin deficiencia mutatható ki. A 25(OH)D-vitamin szintje 
összefüggést mutatott a légzésfunkciós paraméterekkel, a CAT és az ACT 
összpontszámokkal az obstruktív tüdőbetegekben. A CAT és ACT összpontszámokkal 
való összefüggés önállóan csak az ACOS csoportban, míg asztmában és COPD-ben 
nem volt megfigyelhető. A reverzibilitási vizsgálat eredményei alapján, a COPD és 
asztma betegek jelentős része a fenntartó terápia alkalmazása mellett is mutat jelentős 
légúti kaliberingadozást. A reverzibilitást mutató COPD betegekre magasabb testsúly, 
BMI és magasabb FEV1/FVC arány volt jellemző. A betegek szubjektív véleményei 
alapján a szalbutamol Easyhaler® használata egyszerűbb és hatásosabb, összehasonlítva 
más eszközökkel.  
Kiemelten fontos klinikai üzenet, hogy az ACOS betegek rosszabb életminőségi 
mutatókkal rendelkeznek, ami felhívja a figyelmet az ACT és CAT tesztek egyidejű 
vizsgálatára ebben a betegcsoportban. A D-vitamin hiány jelentősen befolyásolhatja a 
betegségkontroll és életminőség alakulását ACOS-ban, ezért a D-vitamin pótlására 
irányuló vizsgálatok ebben a betegcsoportban szükségesek lehetnek. A reverzibilitás 
során látott különbségek felhívhatják a figyelmet a fenntartó terápia hiányosságaira és a 
gyógyszerek újragondolására. A betegek értékelése az inhalációs eszközzel 
kapcsolatban emelheti a betegek terápiás együttműködését. Az ACOS különálló 





The asthma-COPD overlap syndrome is a new clinical entity characterized by chronic 
expiratory airway obstruction, however the clinical characteristics and most effective 
treatment of these patients remains unknown. Vitamin D plays an important role in the 
pathogenesis and disease severity progression in both asthma bronchiale and COPD. 
Therefore, description of well-defined clinical characteristics and exploration of the role 
of vitamin D in ACOS is substantial. 
The aims of our study were to investigate and compare the clinical characteristics of 
patients with ACOS and other obstructive lung diseases, and correlate them with serum 
vitamin D levels. Additionally, we evaluated bronchodilator response to salbutamol 
Easyhaler® in patients with clinically diagnosed COPD and ACOS with confirmed 
airway obstruction. Moreover, we aimed to assess patient preference to DPI inhalation 
device. 
Our data demonstrated that vitamin D deficiency is common in ACOS patients in a 
continental climate country and vitamin D level is similarly low as seen in severe 
COPD patients. The 25(OH)D level showed association with lung function parameters, 
CAT and ACT total scores in patients with obstructive lung disease. While vitamin D 
deficiency correlated with ACT and CAT scores in ACOS patients, this association was 
not present in asthma or COPD patient groups. Our results indicate that despite ongoing 
maintenance therapy, a substantial part of patients with COPD or asthma showed 
reversibility to salbutamol DPI. Nonreversible patients with COPD were characterized 
by higher weight, BMI and a higher FEV1/FVC ratio. Patients expressed a preference 
for the use of salbutamol Easyhaler® compared with their earlier inhalation devices. 
An important clinical message is that ACOS patients have much worse quality of life 
measures when using CAT and ACT, and our data indicate that data on simultaneous 
asthma and COPD disease specific questionnaire measurements are important. Our 
results highlight the importance of 25(OH)D level in ACOS. Vitamin D deficiency is 
treatable, so future studies examining the effect of supplementation are needed. The 
reversibility differences might represent undertreatment and the need to reassess 
maintenance medication. Patients’ preferences of the device might increase compliance 
with treatment and adherence, so trial of different formulations of the given drugs 
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Egyetemi és doktori éveim alatt kutatásaimhoz a Semmelweis Egyetem Pulmonológiai 
Klinikája biztosította a stabil szakmai hátteret. Ezúton is szeretném megköszönni Dr. 
Losonczy György professzor úr szakmai támogatását és hogy biztosította számomra a 
kutatásokhoz szükséges feltételeket és személyes támogatását. 
Szavakkal nehezen kifejezhető hálával és köszönettel tartozom témavezetőmnek Dr. 
Müller Veronika professzor asszonynak, azért a mérhetetlen mennyiségű, időt és 
energiát nem kímélő önzetlen támogatásáért, amit a tudományos munkám során nyújtott 
számomra. Nagyon szerencsés vagyok, hiszen amellett, hogy a lehető legtöbb teret és 
lehetőséget biztosította számomra az önálló ötletek megvalósításához, a tudomány 
legmagasabb fokon való művelését és ami talán a legfontosabb, annak szeretetét is 
megtanulhattam tőle. Személyiségével és értékrendjével; orvosi attitűdjével; a 
betegekhez, tanítványaihoz és kollégáihoz való hozzáállásával, illetve példaértékű 
munkájával, olyan példaképet teremtett számomra, amely mind szakmai, mind 
személyes utamon elkísér. 
Munkatársaimnak Dr. Tamási Lillának, Dr. Ivancsó Istvánnak, Somogyi Viviennek, Dr. 
Gálffy Gabriellának és Dr. Benke Kálmánnak rengeteg hálával tartozom a szakmai 
támogatásukért, hasznos tanácsaikért és kitartó munkájukért. Ez a munka részben az ő 
érdemük is. További köszönettel tartozom Bíró Edina és Dr. Szalay Balázs munkájáért, 
segítségéért és azokért a hasznos tanácsokért, amelyeket a laboratóriumi mérések során 
nyújtottak számomra, illetve Dr. Olof Selroosnak az adatok statisztikai analíziseinek 
elvégzésében nyújtott támogatásáért. Külön köszönöm a klinika minden dolgozójának, 
hogy bármilyen kéréssel fordulhattam hozzájuk és hogy önzetlenül segítettek a 
mintagyűjtésekkel, vizsgálatokkal vagy bármiféle szakmai kérdéssel kapcsolatban, 
nélkülük bizonyosan nem születhetett volna meg ez a munka.  
Köszönettel tartozom szüleimnek, amiért egyetemi és doktori éveim alatt is támogattak 
és különösen azért, hogy gyermekként megtanulhattam tőlük, hogy a sikeres és boldog 
élet titka önmagunk folyamatos képzésében, az ismeretlen megismerésének vágyában, a 
kitartó munkában és embertársaink segítésében rejlik. 
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